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RESUME :
L' aluminium se prete a une vaste gamme d'utilisations, notamrnent comrae
coagulant dans les procedes de traitement d'eau. Ces dernieres annees, Ie public
s'est inquiete des repercussions negatives que pourrait avoir sur la s ante humaine
1'aluminium present dans 1'eau potable.
Existe-t-il un lien entre 1'aluminium de 1'eau potable et cette maladie degenerative
du cerveau qu'est la maladie d'Alzheimer? De nombreuses etudes
epidemiologiques ont mis en evidence une correlation positive concernant ce lien,
sans qu'on puisse pour autant prouver la relation causale. De plus, les elements
de preuve ne sont pas toujours convergents. Parmi les indications qui laissent
croire que 1'aluminium ne cause pas la maladie d'Alzheimer figurent
1'impossibilite d'induire des changeraents du meme type dans Ie cerveau
d'animaux de laboratoire exposes a 1'aluminium, 1'absence de changements de
type Alzheimer dans Ie cerveau de patients souffrant d'encephalopathie des
dialyses et, dans certaines etudes, 1'absence d'une accumulation d'aluminium dans
les tissus cerebraux de personnes atteintes de la maladie. Le monde scientifique
commence a croire qu'il existe plutot des interactions complexes au sein
desquelles 1'aluminium ne serait qu'un facteur parmi tant d'autres.
Dans 1'etat actuel des connaissances, Ie lien entre 1'aluminium de 1'eau potable et
la maladie d'Alzheimer est loin d'etre probant, mais on ne peut pas exclure la
possibilite qu'un tel lien existe. C'est pourquoi des mesures preventives sont
envisagees telles que la reduction de la quantite d'aluminium residuel dans 1'eau
potable ou Ie remplacement de 1'alun par d'autres coagulants : Ie chlorure
ferrique. Ie poly-aluminium sulfate. Ie Moringa oleifera. Mais ces produits sont en
general plus couteux, exigent des installations supplementaires et ont
d'eventuelles incidences sur la sante et sur 1'environnement.
SOMMAIRE
Apres Foxygene et Ie silicium, 1'alununium est Ie plus important element
de la croute terrestre dont il constitue 8 % de la masse. II est omnipresent dans
1'eau, 1c sol et 1'air.
Parmi plusieurs autres usages varies, ce metal est utilise, sous forme de sel
(sulfate d'aluminium ou alun), comme coagulant dans Ie traitement des eaux
naturelles. Ceci resulte bien souvent en un apport non negligeable d'aluminium
residuel dans 1'eau traitee. Ces «fuites» en aluminium dependent a la fois des
caracteristiques intrinseques de 1'eau et des facteurs climatiques. Ainsi, les
concentrations d'aluminium dans 1'eau potable peuvent varier entre 0.001 et 120
mg/L ou plus, suivant Ie lieu.
Toute personne adulte consomme entre 30 et 50 mg d'aluminium par jour.
Les sources les plus importantes d'aluminium en solution qui ont, jusqu'ici,
retenu 1'attention sont 1'eau potable et les liquides de perfusion. L'aluminium
penetre dans 1c corps de differentes raanieres : surtout par voie buccale ou par
inhalation. Normalement, cet element est excrete par Ie rein. En cas d'absorption
importante et prolongee, 1'aluminium se concentre preferentiellement dans certains
organes, dont les prmcipaux sont Ie foie et Ie cerveau. Son accumulation peut
alors etre a 1'origine de troubles divers.
Autrefois considere corame anodin et sans danger, 1' aluminium est
aujourd'hui incrimine dans plusieurs affections neurologiques et mentales dont la
maladie d'Alzheimer. En effet, il a ete trouve un taux anormaleraent eleve
d'aluminium dans les cerveaux de patients atteints par cette maladie. Des
injections intrathecales d'aluminium chez 1'animal peuvent etre a 1'origine de
degenerescences neurofibrillaires. De raeme, pour les victiraes de la demence de
dialyse, 1'autopsie a revele une forte accumulation d'aluminium dans Ie cortex de
ces malades.
La maladie d'Alzheimer est de venue un probleme majeur de s ante pour nos
societes. Sa prevalence au Canada a ete estimee a un peu plus de 5 % de la
population agee de 65 ans et plus. II s'agit d'une affection neurodegenerative
s'exprimant cliniquement par 1'apparition progressive de troubles cognitifs pour
aboutir a un etat dementiel. Dans Ie cortex cerebral des alzheimeriens, deux
lesions histopathologiques de base sont presentes et signent la maladie : Ie depot
de substance amyloide au sein des plaques seniles (PS) et la degenerescence
neurofibrillaire (DNF). La conjonction de ces deux phenomenes aboutit a la mart
cellulaire et a la depopulation neuronale. Les proteines Tau, elements constitutifs
du cytosquelette, sont directement irapliquees dans la genese de la DNF, puisque
leur fonction stabilisatrice du reseau microtubulaire e st perturbee. Dans cette
affection, une phosphorylation anormale est a 1'origine de 1'elevation apparente de
leur poids moleculaire. II s'ensuit 1'apparition d'un triplet de proteines
pathologiques, caracteristique de la maladie d'Alzheimer, denomme Tau 55, 64,
69. Cette perturbation suscite la formation de paires helicoidales de filaments
(PHF), signature morphologique de la DNF. II n'existe actuellement aucun
medicament efficace pour Ie traitement de la maladie d'Alzheimer. Cependant, des
recherches encourageantes se poursuivent.
A 1'heure actuelle, six etudes epidemiologiques raajeures ont evalue Ie lien
entre 1'aluminium de 1'eau potable et la maladie d'Alzheimer, avec des resultats
peu concluants et contradictoires. Quatre de ces etudes rendent compte d'une
relation positive tandis que deux autres ne peuvent etablir d'association
significative. Entre-temps, il est bien etabli que 1'aluminium endomraage Ie
cytosquelette des cellules cerebrales. Comme la nourriture contient, en poids,
beaucoup plus d'aluminium que 1'eau de boisson, alors que c'est justement la
relation de cette faible quantite d'aluminium qui est retrouvee, il semble bien que
ce soient les formes d'aluminium en solution ou «formes biodisponibles» qui
soient vraiment importantes. Ceci est en concordance avec Ie fait que 1'absorption
intestinale de cet element depend essentiellement de sa fraction ionisee.
Au Canada, en France, en Angleterre comme en Norvege, il a ete rapporte que la
frequence de la maladie d'Alzheimer est plus elevee dans les regions ou 1'eau de
boisson est a haute teneur en aluminium. Pour 1'Angleterre, par exemple, il
ressort que cette frequence se situe deja a un niveau eleve pour les plus basses
concentrations d' aluminium dans 1' eau de consommation. La partie adverse avance
que cela peut relever de differentes causes. Ainsi, 1' aluminium pourrait ne pas etre
un facteur etiologique, mais seulement un facteur accelerant. II est possible, qu' a
cote de 1'eau, il y ait une autre source generale d'alurainium, qui aurait son
importance dans Ie cas present : les complexes formes par 1'aluminium avec Ie
fluor, ou 1'acide citrique, ou Ie silicium. En effet, il a ete rapporte que 1'adminis-
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tration de fluor augmente 1'absorption intestinale de 1'aluminium. De meme, il a
ete montre qu'a cause de son pH, 1'acide citrique augmente la quantite
d'aluminium dans Ie corps, independamment de la quantite ingeree tandis que Ie
silicium a, par contre, un effet protecteur. Ces observations peuvent biaiser les
resultats des etudes epidemiologiques. C'est pourquoi, certains chercheurs
supposent que la quantite d'aluminium dans 1'eau potable aurait un effet
disproportionne sur 1'incidence de la maladie d'Alzheimer, par rapport a sa
concentration dans la voie gastro-intestinale. Les etudes epidemiologiques
analysees suggerent done un lien entre 1' aluminium present dans 1'eau potable et
cette maladie. Dire que cette relation est causale reste encore a etre prouve par
des etudes plus rigoureuses et plus concluantes, qui expliqueraient Ie mecanisrae
de ce lien. En attendant, il existe suffisamment de preuves circonstancielles pour
inciter les autorites a prendre des raesures preventives.
Le remplacement des sels d'aluminium par d'autres coagulants chimiques
comme Ie chlorure ferrique, des polymeres organiques comme Ie poly-aluminium
sulfate ou des coagulants naturels comrae Ie Moringa oleifera est envisage. Le
choix du coagulant repose sur un certain nombre de facteurs interrelies. Les
caracteristiques physico-chimiques de 1'eau, comrne son pH et sa temperature,
sont Ie principal facteur qui permet de determiner Ie type de coagulant qui sera Ie
plus efficace. Chacun de ces coagulants a ses avantages et ses inconvenients. Par
exemple, les produits proposes sont en general plus couteux, exigent des
installations supplementaires de transport, de manutention ou d'entreposage et
peuvent etre plus dangereux (sauf Ie M.oringa oleifera ) pour Ie personnel des
usines de traitement.
La confiance entre Ie producteur d'eau et Ie public n'est pas au beau fixe.
Afin de retablir une relation positive et solide, il est fortement recommande au
producteur d'eau d'informer Ie contribuable, des Ie debut et de f 09011 complete,
sur Ie risque de 1'utilisation de 1'alun et d'associer la population dans Ie processus
de la prise de decision.
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LISTE DES SYMBOLES
ADN : Acide desoxyribonucleique
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ATP : Adenosine triphosphate
CEE : Communaute economique europeenne
CMA : Concentration maximale admissible
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MA : Maladie d'Alzheimer
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LEXIQUE
AGNOSIE : Trouble de la reconnaissance des informations sensorielles, du a
une lesion localisee du cortex cerebral, sans atteinte des perceptions
elementaires (Le Petit Larousse, 1995).
ALZHEIMERIEN : Patient atteint de la maladie d'Alzheimer (Thomas et coll.,
1989).
AMYLOIDE : Substance riche en sucres et ressemblant a 1'anudon, qui infiltre
les tissus au cours de 1'amylose (Le Petit Larousse, 1995).
APHASIE : Perte de la parole ou de la comprehension du langage a la suite
d'une lesion du cortex cerebral (Le Petit Larousse, 1995).
APRAXIE : Incapacite d'executer des mouvements coordonnes (ecriture,
marche) sans atteinte de la motricite ni de la sensibilite (Le Petit Larousse,
1995).
BARRIERE HEMATO-ENCEPHALIQUE : Barriere virtuelle separant
la circulation generale des milieux intra-encephales representee par les
parois des capillaires agissant comme une merabrane semi-permeable
(Bosisio, 1988).
BIAIS : Erreur systematique dans une etude epidemiologique, due au choix
inapproprie du modele (Fratiglioni, 1993).
CHROMATINE : Composant du noyau des cellules, qui se condense lors de la
division cellulaire pour former les chromosomes (Le Petit Larousse, 1995).
CORTEX : Ruban de substance grise, situe a la surface des hemispheres
cerebraux et forme par les corps cellulaires des neurones (Le Petit
Larousse, 1995).
CYTOSQUELETTE : Reseau de filaments proteiniques constituant la charpente
interne des cellules et responsable de leurs mouvements (deformation,
locomotion, division, transports internes, etc.) (Le Petit Larousse, 1995).
DEMENCE PRESENILE : Terrne se rapportant aux processus dementiels
debutant avant 65 ans (Thomas et coll., 1989).
DEMENCE SENILE : Terrae definissant une deterioration survenant
tardivement (apres 65 ans), raais sans jamais prejuger de son etiologie qui
peut etre degenerative, vasculaire ou proceder d'une autre origine (Thomas
et coll., 1989).
DEMENCE SENILE DE TYPE ALZHEIMER : Terme definissant les affections
dementielles s'accompagnant des memes stigraates neuropathologiques que
la maladie d'Alzheimer «au sens restreint», raais s'exprimant cliniquement a
un age plus avance, en pratique apres 65 ans. Ce terme exclut done
nettement les demences vasculaires (Thomas et coll., 1989).
EPIDEMIOLOGIE : Contrairement a ce que certains pensent encore,
1'epidemiologie n'est pas seulement 1'etude des maladies infectieuses
qui surviennent en exces dans la population. II s'agit beaucoup plus
d'etudier 1' ensemble des maladies quant a leurs causes dans cette meme
population. Dans un contexte particulier de chimie environnementale,
il peut s'agir de maladies cardio-vasculaires, cancers, intoxications
aigues, ainsi qu'un grand nombre de phenomenes de sante pour lesquels
des indicateurs de sante sont valides et disponibles. L'analyse
epidemiologique environnementale consiste done a demontrer
une association de causalite entre une certaine exposition, mesuree par
des indicateurs d'exposition, et une certaine maladie, mesuree par
des indicateurs de sante (Ouellet, 1992).
EXPOSITION : C'est souvent la concentration d'une substance ou d'un
groupe de substances naturelles ou synthetiques, determinee dans divers
milieux : eau, air, sol (Ouellet, 1992).
FACTEUR DE CONFUSION : Facteur de risque additionnel, associe au facteur
a 1'etude et a la maladie, a la fois, et susceptible de masquer ou
d'amplifier artificiellement 1'association existant entre ces derniers
(De Wals, 1994).
FERRITINE : Proteine riche en fer qui assure Ie stockage de ce metal dans
Ie foie, la rate et la moelle osseuse (Bosisio, 1988).
HISTOPATHOLOGIE : Etude, au microscope, des tissus et des organes
malades (Bosisio, 1988).
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INTERVALLE DE CONFIANCE : Mesure de la precision statistique de
1' estimation du risque relatif. L'intervalle de confiance a 90 %, par
exemple, nous indique la fourchette de valeurs dans lesquelles tomberaient
90 % des mesures effectuees dans un grand nombre d'echantillons aleatoires.
Lorsque Pintervalle de confiance englobe la valeur unitaire, 1'hypothese
d'absence d'effet toxique ne peut etre ecartee. Lorsque 1c risque relatif lie a
1' exposition est superieur a un et la valeur minimale de 1'inter valle de
confiance est egalement superieure a un, 1'hypothese d'absence d'effet peut
etre ecartee et 1'existence d'un reel effet toxique doit etre consideree.
L'amplitude de 1'inter valle de confiance est principalernent determinee par
la taille des groupes etudies. Plus les groupes sont grands, plus
1' estimation du risque relatif est precise, plus restreint est 1'intervalle et
moindre est la chance de se tromper en ecartant 1'une ou 1'autre
hypothese (De Wals, 1994).
KINASE : Enzyme qui a pour propriete d'activer une autre enzyme, comrae
1'enterokinase, la thrombokinase (Le Petit Larousse, 1995).
MALADIE D'ALZHEIMER «AU SENS LARGE» : Correspond a un syndrome
clinique caracterise par 1'alteration progressive et irreversible des fonctions
cognitives, accompagne de modifications neuro-histologiques particulieres.
Cette affection pouvant s'exprimer cliniquement avant ou apres 65 ans
(Thomas et coll., 1989).
MALADIE D'ALZHEIMER «AU SENS RESTREINT» : Definit une demence
exclusivement presenile, et s'inscrit dans la perspective historique de la
decouverte des degenerescences neurofibrillaires par Alzheimer (Thomas et
coll., 1989).
MICROTUBULES : Fine structure cytoplasmique constituant une partie du
squelette cellulaire etjouant un role dans les changements de forme des
cellules (Le Petit Larousse, 1995).
NEURONE : Cellule differenciee appartenant au systeme nerveux, comprenant
un corps cellulaire et des prolongements (axone et dendrites) et constituant
1'unite fonctionnelle du systeme nerveux (Le Petit Larousse, 1995).
PATHOGENESE : Etude du raecanisrne par lequel des causes pathogenes
connues ou inconnues, provoquent une maladie; ce mecanisme lui-meme
(Le Petit Larousse, 1995).
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PHOSPHORYLATION : Reaction au cours de laquelle un radical phosphoryle
se fixe sur un compose organique (Le Petit Larousse, 1995).
PUISSANCE STATISTIQUE : Capacite de mettre en evidence une difference
(De Wals, 1994).
RISQUE : En epidemiologie, c'est la probabilite de survenue d'un evenement
facheux, chez un individu ou dans une population. Cette probabilite
est generalement estimee par reference a la frequence de cette meme
pathologie chez des individus ayant des caracteristiques semblables (age,
sexe, ...) et dans des circonstances d'exposition similaires (De Wals,
1994).
RISQUE RELATIF : Indice epidemiologique qui se calcule par la frequence
d'une pathologie donnee au sein d'un groupe expose a un facteur etudie,
rapportee a la frequence de cette merae pathologie au sein d'un groupe non
expose. Cet indice vaut 1 si les frequences sont similaires. II est superieur
a 1'unite si la frequence de la pathologie est plus elevee dans Ie groupe
expose (De Wals, 1994).
TAUX D^INCIDENCE OU DE MORTALITE : Indice epidemiologique
representant Ie nombre d'evenements (nouveau cas de maladie ou deces)
qui survient dans une population donnee, durant une periode determinee.
II s'agit d'une raesure de flux (De Wals, 1994).
TAUX DE PREVALENCE : Indice epidemiologique representant Ie nombre de
cas d'une maladie donnee, existant dans une population determinee, a un
moment donne. Ce taux est generalement exprime par unite de population,
multiple de 10 (De Wals, 1994).
VARIABLES DE CONFUSION : Variables demographiques ou variables
d'exposition, autres que celles faisant partie de 1'hypothese centrale
de 1'etude, raais pouvant cependant modifier ou interagir avec les relations
de causalite qui seront etablies au moment de 1'analyse finale des donnees.
Les variables de confusion peuvent ainsi erapieter sur la validite de la
confirmation ou de 1'infirmation de 1'hypothese centrale, et on devrait done
en tenir compte pour cette raison (Ouellet, 1992).
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INTRODUCTION
De nos jours, les gens sont de plus en plus sensibilises aux questions
environnementales. Aux premieres preoccupations ecologiques s'est greffee une
inquietude grandissante de la population pour sa s ante. Le public partage cette
apprehension entre la crainte d'une catastrophe comrae celles de Seveso, Bhopal et
Tchernobyl, et celle d'une contamination lente provenant d'une source de
pollution non detectee ou decoulant d'activites humaines, aux consequences
encore inconnues. Cette inquietude de la population pour sa sante apparaTt entre
autres dans les milliers de litres d'eau embouteillee vendus quotidiennement et
dans 1c nombre sans cesse croissant de purificateurs domestiques installes.
Consideree souvent comme un symbole de purete, 1'eau potable distribuee par les
systemes publics est devenue douteuse pour plusieurs, voire meme un veritable
danger aux yeux de certains (MALLEVIALLE et CHAMBOLLE, 1990). Pour
justifier ce doute ou cette crainte, il est evoque, outre les aspects esthetiques
(gout, odeur, couleur, turbidite), les risques de contamination bacteriologique et
la presence possible de substances toxiques (aluminium, plomb...) echappant aux
traitements.
Le lien entre 1'aluminium de 1'eau potable et la maladie d'Alzheimer (MA)
est au coeur d'un grand debat dans Ie monde scientifique (SIMPSON et coll.,
1988). La litterature est quelque peu contradictoire (MUNOZ, 1994). La MA est
de venue un probleme de sante publique (DASTOOR et coll., 1989). Les victimes
de cette maladie seront au bas mot 240 millions en 2025 (THOMAS et coll, 1989).
Au bas mot, puisque leur esperance de vie a double et que la vie est possible sans
cerveau (non sans encephale). L'Occident s'affole et tremble! Le pouvoir
mediatique seme 1'angoisse. Le mot «Alzheimer» tend a se substituer a ceux de
cancer et d'accidents cardio-vasculaires. Pour certaines generations, il inquiete
plus que celui de SIDA. Si certains trebuchent encore en pronongant Ie mot
«Alzheimer», d'autres ont peur de Ie prononcer comme si 1'effet d'en parler la MA
pourrait leur tomber dessus (PELLETIER, 1989).
Le present travail arrive done a temps pour faire Ie point sur ce sujet tant
controverse. Pour que ce theme soit place dans une plus juste perspective,
1'auteur a reuni et essaye de concilier les points de vue des plus eminents
specialistes dans un domaine ou les idees evoluent considerablernent. Du
deferlement des donnees qui s'accumulent sur la question. Ie candidat n'a voulu
rapporter que 1'essentiel, en essayant avant tout de montrer Ie sens, 1'allure, sinon
la nature de ces tentatives, que la, patiemment et sans relache, 1'hornrae, depuis
des decennies poursuit pour Fhomme.
Presente cet essai sur «Le lien entre 1'aluminium de 1'eau potable et la maladie
d'Alzheimer» est pour Ie redacteur autant un honneur qu'une joie : actualite du
theme, abondance de la documentation et pluridisciplinarite du sujet.
La presente etude a pour but d'apporter des elements de reponse a la
question suivante : 1'aluminium dans 1'eau potable est-il en cause avec 1'incidence
de la maladie d'Alzheimer? L'atteinte de cet objectif ne pourrait cependant etre
realisee sans une raise au point prealable des nouvelles connaissances sur la
toxicite de 1'aluminium et sur la maladie d'Alzheimer (MA). L'auteur a tente
d'equilibrer les apports des cliniciens et des fondamentalistes, d'ajuster la balance
entre les theories et les faits, entre les incertitudes scientifiques et les embuches
diagnostiques, et ce, sans oublier les difficultes pratiques propres a toute
recherche bibliographique.
Pour demontrer 1'association entre 1'exposition et la maladie, la presente
etude se base sur six etudes epidemiologiques majeures publiees sur Ie sujet,
auxquelles Ie candidat a applique les criteres de causalite de Sir Austin Bradford
Hill. II s'agit des etudes suivantes : Water quality and health - study of a possible
relationship between aluminium in drinking Water and dementia (VOGT, 1986); an
investigation of the chemical composition of Norwegian drinking Water and its
possible relationships with the epidemiology of some diseases (FLATEN, 1987),
suivi de son complement geographical relation between Al in drinking Water and
death rates with dementia, Parkinson's disease, and ALS in Norway (FLATEN,
1990); geographical relation between Alzheimer's disease and Al in drinking
Water (MARTYN et coll. ,1989); study of the relationship between Alzheimer's
disease and Al in drinking Water (MICHEL et coll., 1991); aluminium,
Alzheimer's disease, and drinking Water (NERI et HEWITT, 1991); failure to find
a relationship between mnestic skills of octogenarians and Al in drinking Water
(WETTSTEIN et coll., 1991).
La demarche de ce travail s'articule autour de quatre grandes parties. Les deux
premieres regroupent essentiellement les principales conclusions concernant la
presence d'aluminium dans les eaux brutes et potables, ses effets sur la sante,
avec F accent mis sur la neurotoxicite (chapitre 1 et 2). Pour permettre de mieux
comprendre 1' implication de 1' aluminium dans la MA dont fait etat la quatrieme
partie (chapitre 4), Ie redacteur a juge essentiel de presenter d'abord, dans la
troisieme partie (chapitre 3), les differentes caracteristiques cliniques,
histologiques et biochimiques de ce qu'on appelle deja «l'epidemie silencieuse du
XXIe siecle». Le cinquierae chapitre discute du curieux mariage entre 1'aluminium
present dans 1'eau potable et la MA, avant la conclusion.
Afin de rendre 1'essai pertinent, la documentation la plus complete qui soit sur Ie
sujet a etc exploree en profondeur. Cette somme colossale des donnees les plus
recentes, mUries par 1'experience et les recherches d'eminents auteurs et
collaborateurs, suffirait a convaincre toute personne qui s'interesse au sujet traite
dans ce travail.
1 L'ALUMINRJM DANS L'ENVIRONNEMENT
1.1 Generalites
L' aluminium app ardent au groupe IIIA de la classification periodique de
Mendeleev avec Ie gallium, 1'indium et Ie thallium dont il partage certaines
proprietes chimiques. C'est en 1825 que Ie chimiste Oersted annonga aux merabres
de 1' Academic du Danemark la decouverte d'un nouvel element, 1'aluminium
(GALLE, 1986). Ce metal a longtemps ete considere cornme precieux et rare :
Napoleon Bonaparte utilisait personnellement des ustensiles en aluminium,
laissant a ses invites des fourchettes et des cuilleres en or. L'aluminium est en fait
tres abondant. A lui seul, il constitue 8,13 % de 1'ecorce terrestre, abondance Ie
situant en troisieme position des 92 elements apres Ie silicium et 1'oxygene et en
premiere position parmi les metaux, bien avant Ie fer (5,1 % de Fecorce terrestre).
A 1'etat naturel, on Ie trouve tres finement disperse sous fonne de microcristaux
d'alumino-silicates divers, constituants essentiels des argiles, des kaolins, ou
sous forme d'oxyde d'alununiura hydrate ou anhydre (GALLE, 1986).
Depuis quelques decennies, 1' aluminium remplace progressivement les
autres metaux et, notamnient. Ie fer dans la fabrication des objets qui nous
entourent, qu'il s'agisse de nos voitures, des objets d' ameublement ou des
ustensiles de cuisine. Ces utilisations ont necessite la realisation d'ensembles
industriels de nature tres variee, dans lesquels 1'aluminium est transforme,
manipule et disperse sous diverses formes, multipliant ainsi la probabilite
d'absorption de cet element. Le mineral d'aluminium, ou bauxite, est importe au
Quebec ou la disponibilite d'electricite a faible prix permet 1'exploitation de
plusieurs alumineries (BRIERE et coll., 1989).
Les multiples usages de 1'aluminium Ie rendent quasiment omnipresent dans notre
environnement. C'est ainsi qu'il est retrouve dans les eaux, les aliments, les
medicaments et dans 1'air.
1.2 L'aluminium dans les eaux brutes
1.2.1 Notions eenerales
Les eaux de surface et les eaux souterraines renferment 1'aluminium sous
forme de micropoussieres. Ces particules peuvent etre d'origine rninerale (argile,
glaise, silice) ou d'origine organique, etre hydrophobes ou hydrophiles
(TARDAT-HENRY, 1989).
En general, la concentration d'aluminium dans ces eaux est faible. Aux
Etats-Unis, cette quantite d'aluminium varie de 0.014 a 4.630 mg/L. Au Canada,
elle est plus basse et oscille entre 0.049 et 0.117 mg/L (BRIERE et coll., 1989).
Ces faibles teneurs sont dues a la tendance de F aluminium a former des
hydroxydes stables qui precipitent de la solution. II semble, cependant, que les
eaux de surface contiendraient plus d'aluminium que les eaux souterraines
(BOUATTOUR, 1990).
Des valeurs inhabituellement elevees ont etc signalees dans les eaux brutes
ay ant un pH acide. Les causes artificielles de ce pH acide sont surtout les pluies
acides (EDWARDSON et coll., 1991) causees par la pollution atmospherique, la
pollution industrielle et les eaux de drainage de mines. C'est Ie cas, par exemple,
en Norvege du Sud (FLATEN et coll., 1986) et dans Ie Nord-Est americain
(DRISCOLL et coll., 1989). Cette augmentation de la teneur en aluminium peut
atteindre 1 mg/L, et merae depasser 100 mg/L lorsque Ie pH descend en dessous
de 4.0 (BRIERE et coil, 1989).
Le tableau 1.1 donne une idee des differentes valeurs de concentrations
d'aluminium des eaux brutes mesurees dans diverses parties du monde.
TABLEAU 1.1 VALEURS OBSERVEES DES CONCENTRATIONS
D'ALUIVONRJM DANS LES EAUX BRUTES (mg/L).
















1.2.2 Differentes formes d' aluminium
La connaissance des formes sous lesquelles se trouve 1'aluminium dans les
eaux brutes est tres importante. En effet, grace a cela, il est non seulement
possible de selectionner un processus d'elimination mais aussi, comme il sera vu
plus loin, de predire les effets sur la sante. II semble que la fonne hydroxyde
A1(OH)3 augmenterait les effets neurotoxiques (BILKEI-GORZO, 1993).
BOURDON et coll. (1986) distinguent :
1°) Les formes hydroxydes du type : A1(OH)2+, A1(OH)2+, A1(OH)3 (insoluble),
A1(OH)4~- La forme hydroxyde la plus retrouvee est la forme A1(OH)3.
2°) Les formes complexees.
Ce sont :
- des complexes silico-alurniniques qui correspondent aux argiles
presentes dans les eaux de surface et que 1'on cherche a eliininer par
clarification.
- de s complexes fluor- aluminium
Six differentes formes sont connues : A1F2+, AIF^"1', A1F3, A1F4~,
A1F52", AlFe3". En consequence de leurs equilibres, 11 est considere
que 1 mg/L de fluor permet la complexation de 0.05 nig/L d'aluminium.
3°) Les formes complexes sulfate-aluminiura.
Ces complexes mains stables que les fluorures sont de la forme
A1(S04)+ ou A1(S04)2~ . Aussi, 1 g/L de sulfate peut entraTner en
solution environ 2 mg/L d'aluminium.
4°) Les complexes organiques.
Les plus importants sont les complexes solubles que I' aluminium forme
avec les acides humiques et fulviques. DRISCOLL et LETTERMAN (1988)
ont trouve que ces conaplexes organiques coinptent environ pour 70 % de
Y ensemble des complexes des eaux du Lac Ontario.
Toutes ces formes seraient fonction, en premier lieu, du pH de l?eau, de sa
composition et de sa temperature (BOUATTOUR, 1990).
Les differentes especes ioniques et molaires de 1' aluminium susceptibles
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Figure 1.1: Especes ioniques et molaires de 1'aluminium dans les eaux.
[D'apres DE PAEPE et coll., 1981].
1.2.3 Variation des concentrations d'aluminium
Deux sortes de facteurs regissent ces fluctuations : les facteurs intrinseques
(qui dependent de 1'eau elle-meme) et les facteurs externes.
a) Facteurs intrinseques
L'effet commun aux innombrables complexants est une augmentation
significative de la solubilite de 1'aluminium (DE PAEPE et coll.,1981). Ainsi,
comme il a ete dit precedemment, 1 mg de fluor permet la complexation de 0.05
mg/L d'aluminium. Seul Ie silicium en se complexant a 1'aluminium en diminue les
concentrations dans les eaux, par la formation d'argiles (HEM, 1986). Ce dernier
chercheur souligne 1'importance du pH en rapport avec les teneurs en aluminium.
Ainsi, Ie pH de solubilite minimale avoisinerait Ie pH neutre. A pH = 6.0, la
solubilite serait de 1'ordre du dixieme de microgramme par litre, alors qu'a pH
inferieur a 4.5 ou superieur a 9.0, 1'aluminium serait beaucoup plus soluble.
b) Facteurs extemes
Le grave phenomene de "pluies acides" a deja ete souligne auparavant. Un
autre facteur important a mentionner concerne les sols. En effet, les sols avec une
deficience en calcium liberent plus facilernent 1'aluminium; Ie calcium neutralisant
1'acidite et supprimant la mobilite de 1'aluminium (BOUATTOUR, 1990).
1.3 L9 aluminium dans les eaux potables
1.3.1 Notions eenerales
Autrefois, 1'aluminium n'etait pas considere comme un element toxique et,
par consequent, sa presence n'etait pas severement controlee dans 1'eau potable.
Depuis quelques annees, 1'association de ce metal vis-a-vis de certaines maladies,
surtout celles qui touchent 1c systeme nerveux central, a lance un debat et suscite
des recherches quant a sa presence dans 1'eau de consommation.
La presence de micropoussieres rend les eaux brutes impropres a la
consommation. Paradoxalement, Ie traitement visant a elirainer ces particules
consiste a aj outer P aluminium dans les eaux, sous forme de sels tel 1'alun de
formule Al2(S04)3.14 H^O.
1.3.2 Coagulation
II est a rappeler, d'abord, que Ie but essentiel du traiternent de 1'eau est de
debarrasser celle-ci des substances sources de problemes esthetiques comme la
turbidite, la couleur et des substances a caractere toxique.
Pour epurer 1'eau, il faut generalement combiner plusieurs traitements
elementaires dont les bases peuvent etre physiques (techniques separatives),
chimiques (oxydation, desinfection) ou biologiques, et qui ont pour effet
d'eliminer les matieres en suspension, puis les substances colloidales et, enfin,
certaines substances dissoutes (minerales ou organiques).
La separation des particules solides et de 1'eau peut se faire selon deux principes
differents, a savoir, 1'action du poids specifique des particules et la filtration sur
un milieu granulaire (en general du sable). Toutefois, en raison de la grande
dispersion de taille des particules, on cherche a faire grossir les elements en
suspension en reduisant d'abord les forces electrostatiques qui les maintiennent
ecartees, grace a des coagulants. Dans la mesure ou les collo'ides presents dans les
eaux naturelles sont toujours charges negativement, les coagulants utilises sont
des sels mineraux a cations polyvalents, principaleraent des sels de fer et
d'aluminium (MALLEVIALLE et CHAMBOLLE, 1990). Le sel d'alumimum ou
alun doit particulierement retenir 1'attention du lecteur car il est utilise par 96
municipalites quebecoises (AQTE, 1995).
Connues et utilisees depuis la plus haute Antiquite, 3000 ans avant Jesus-
Christ en Chine, en Haute-Egypte et en Grece, les proprietes clarifiantes de 1' alun
sont toujours tres largement utilisees actuellement par les services des eaux de la
plupart des pays. Si 1'introduction d'un brevet d'utilisation date de 1866
(JOLICOEUR et HAASE, 1989), son mode d'action relativement coraplexe n'est
pas encore clairement decrit (TARDAT-HENRY, 1989). La definition et les
mecanismes generalement acceptes pour ce phenoraene coraplexe qu'est la
coagulation sont resumes ci-apres :
a) Definition
Dans la litterature, 11 n'existe pas de definition unique universellement
reconnue pour les termes "coagulation" et "floculation". Us ont merae ete utilises
de temps en temps interchangeablement, ou encore regoivent des appellations
differentes suivant les domaines d'appUcation (NDABIGENGESERE, 1995).
D'apres DESJARDINS (1988), la coagulation a pour but principal de destabiliser
les particules en suspension, c'est-a-dire de faciliter leur agglomeration au moyen
des produits chimiques (alun, FeCls, Aids...). La floculation, elle, a pour
objectif de favoriser a 1'aide d'un melange lent, les contacts entre les particules
destabilisees. Ces particules s'agglutinent pour former un floc qui peut facilenaent
etre elimine par les precedes de decantation et de filtration.
b) IVEecanisme
La coagulation vient en premiere position dans 1'etape de clarification
(coagulation, floculation, decantation, filtration) concernant Ie processus de
traitement des eaux brutes (Figure 1.2).
L'equation caracteristique de la coagulation-floculation (TCHOBANOGLOUS,
1985) est donnee ci-apres :
Al2(S04)3.18 H20 + 3 Ca(HC03)2-^-^ 3 CaS04 + 2 Al(OH)s + 6 C02 +18 H20
Lors de son hydrolyse, 1'alun developpe sur son propre polymere des
charges positives. Celles-ci neutralisent les charges colloidales negatives et
provoquent la precipitation. En fait, des que 1'alun est ajoute dans une eau brute,
il s'ensuit une repartition de ce metal suivant diverses especes chimiques solubles
telles que AP+, A1(OH)2+, A1(OH)2+, eventuellement A1(OH)4-, ou insoluble

























Figure 1.2 Etapes et unites de traitement d'une eau de surface. [D'apres
LA LYONNAISE DES EAUX, 1987].
Les differentes formes de 1'aluminiurn sont en equilibre selon les reactions
suivantes :
A1(OH)3 solide ^—>- Al(OH)s solution
Al(OH)s solution ^—^ A1(OH)2+ + OH-
A1(OH)2- •<—^A1(OH)2+ + OH-
A1(OH)2+ -<—>- AP+ + OH-
Al(OH)s solution + OH-^—^ A1(OH)4-
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Les etudes de TARDAT-HENRY (1989) ont montre que 1'hydrolyse d'un sel
d'aluminium peut conduire a deux types de chame reactionnelle selon que 1'on est
ou pas en sursaturation. Le schema relatif a la situation de sursaturation, qui seule
interesse Ie traitement de clarification des eaux, se caracterise par 1'absence de
1'espece A1(OH)2+ (BOURDON et coll., 1986; CLEMENT et coll., 1983) :
H,0
A13+^__^ A1(OH)2+^—^ Al(OH)s solution ^-^ A1(OH)4-
t
A1(OH)3 solide
Dans ces conditions, en appliquant la loi d'action de masse aux divers
equilibres precedemment decrits, on obtient :
[A13+] [OH-]3 = K'i
[A1(OH)2+] [OH-] = K'2
[A1(OH)4-] [H+] = K's
Ceci determine des relations lineaires entre Ie pH et Ie logarithme de la
concentration des diverses formes d'aluminium soluble. D'apres ce modele
theorique, les courbes de solubilite de 1'alununium en fonction du pH devraient
etre constituees d'une serie de droites dont les pentes seraient de -3, -1, +1 en
passant des pH acides aux pH basiques. La figure 1.3 permet d'evaluer la
solubilite de 1' aluminium en fonction du pH dans 1'eau distillee tamponnee. En
consequence. Ie pH de solubilite minimale, pH iso-electrique [pour lequel










Figure 1.3 : Solubilite de 1'aluminium en fonction du pH dans 1'eau distillee
tamponnee [D'apres CLEMENT et coll., 1983].
1.3.3 Presence d'aluminium dans 1'eau traitee
La litterature consultee revele malgre tout des concentrations cT aluminium
dans 1'eau traitee. DE PAEPE(1981) utilise meme Ie terme de «fuites» en
aluminium dans 1'eau potable. Ces fuites d'aluminium ont pour origine :
- 1' aluminium present dans les eaux brutes,
- 1' aluminium ajoute coinme coagulant au cours de la clarification.
CLEMENT et coll.(1983) ont ajoute pour leur part que les fuites en aluminium
soluble sont liees directement au pH de 1'eau, mais la composition de 1'eau
intervient sur la solubilite de ce metal. En effet, en presence de matieres
humiques, des formes organo-complexes solubles apparaissent lorsque la
coagulation est effectuee a un pH inferieur au pH isoelectrique et peuvent
contribuer, dans ces conditions, a P augmentation du taux de fuites de cet element.
Par ailleurs, si 1'etage de filtration est efficace, P aluminium residuel dans 1'eau
traitee est essentiellement sous la forme d'especes solubles alors que dans 1'eau
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decantee une proportion importante est sous la forme particulaire. Dans une etude
realisee en 1984, MILLER et ses collaborateurs ont constate que les usines de
filtration utilisant un coagulant d'aluminium sont celles qui se retrouvent en
moyenne avec Ie plus d'aluminium residuel dans 1'eau de consommation. DE
PAEPE et coll. (1981), DRISCOLL et LETTERMAN (1988) aboutissent a la meme
conclusion.
Les concentrations d'aluminium dans les eaux potables peuvent varier d'une
region a 1'autre, dans une meme region, suivant la saison, en fonction du jour,
voire meme de 1'heure. Le tableau 1.2 illustre bien ces fluctuations. On observe
une variation entre des valeurs extremes avec un maximum de 2.670 mg/L et un
minimum de 0.001 mg/L.
Les eaux potables contiennent en moyenne plus d'aluminium 1'hiver que 1'ete
soit 0.046 mg/L contre 0.036 mg/L pour la ville de Laval, par exeraple (BOSISIO,
1988). Effectivement, lorsque 1'eau est froide, 1'efficacite du processus de
coagulation diminue et il devient alors necessaire d'augmenter Ie dosage du
coagulant.
TABLEAU 1.2 : VALEURS OBSERVEES DES CONCENTRATIONS
D'ALUMINIUM DANS LES EAUX POTABLES (mg/L).



















1.3.4 Substitution de 1' alun
La presence cT aluminium dans les eaux potables milite en faveur du
remplacement de 1'alun par Ie chlorure ferrique ou par des coagulants a base
d'aluminium partiellement hydrolises et appeles «aluns basiques» : les poly-
alumino-chlorures (PAC), les poly-alumino-sulfates (PAS) et les polyaluminium-
silicate-sulfate (PASS) ou, enfin, par Ie M.oringa oleifera, un coagulant naturel
issu d'une plante tropicale.
Le chlorure ferrique aurait la capacite de generer la meme efficacite de traiteraent
pour les micropoussieres tout en reduisant significativement les teneurs
residuelles en aluminium (DE PAEPE et coll., 1981). Les aluns basiques seraient
efficaces en eau froide, opereraient sur une large gamme de pH, tout en
produisant des residuels d'aluminium significativement inferieurs a ceux obtenus
en utilisant Ie sulfate d'aluminium (SIMPSON et coll., 1988). Le Moringa oleifera
produirait un bon enlevement de la turbidite et des micro-organismes. II
n'affecterait ni Ie pH, ni 1'alcalinite, ni la conductivite de 1'eau traitee; et en plus,
il produirait des boues en quantite reduite (NDABIGENGESERE, 1995). La
substitution de 1'alun par ces coagulants presente neanmoins des desavantages. En
effet. Ie sulfate d'aluminium serait plus efficace a basses temperatures que les
aluns basiques (MILETTE et BOSISIO, 1989), Ie chlorure ferrique
s'accompagnerait par une augmentation de fer residuel (QURSHI et MALMBERG,
1985), alors que Ie M-oringa oleifera contiendrait des quantites importantes de
matieres organiques et de phosphates qui n'inter viennent pas dans la coagulation,
d'ou la necessite d'un investissement supplementaire pour un procede ulterieur de
purification (NDABIGENGESERE, 1995). 11 existe aussi d'autres produits
naturels comme Ie chitosan.
1.3.5 Normes
Plusieurs auteurs, dont LEVALLOIS (1995), BOUATTOUR(1990) et
SIMPSON et coll. (1988) affirment, qu'a part les pays de la Communaute
Economique Europeenne (C.E.E.) et certains autres pays europeens, il n'existe
aucune norme concernant Ie niveau d'aluminium dans 1'eau de consommation mais
seulement des niveaux guides et des recommandations.
Ainsi, la directive de la C.E.E. du 15 juillet 1980 fixe la concentration
maximale admissible (C.M.A.) d'aluminium dans 1'eau potable a 0.2 mg/L et Ie
niveau guide a 0.05 mg/L. L'Organisation JVlondiale de la Sante (O.M.S.) vient de
confirmer son niveau guide de 0.2 rng/L, base sur des considerations esthetiques.
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L'Etat de 1'Illinois, aux Etats-Unis, est Ie premier a proposer une reglementation
en suggerant la norme de 0.1 mg/L. Quant a 1'Agence de Protection de
1'Environnement Americaine (A.P.E.A.), elle s'appuie sur des bases techniques et
esthetiques pour recommander un niveau guide entre 0.05 et 0.2 mg/L. A 1'heure
actuelle, il n'existe aucune recommandation ou reglementation nationale
canadienne concernant la C.M.A. d'aluminium dans 1'eau potable, puisque ce
metal a toujours ete considere cornme inoffensif. Une recommandation sur la
presence d'aluminium dans 1'eau potable est attendue pour la fin de 1'annee 1996.
Elle sera probablement dans les Recommandations pour la qualite de I'eaupotable
au Canada (SANTE CANADA, 1995). Le tableau 1.3 resume les niveaux guides
et les C.M.A. d'aluminium de differents pays et organisations. II s'y degage une
tendance vers une concentration maximale admissible de 0.2 mg/L et un niveau
guide de 0.05 mg/L.
1.4 Les autres sources d?aluminium
II serait utile de signaler au lecteur 1'existence d'autres sources
d'aluminium. Ainsi, il n'est pas rare de retrouver dans 1'air des poussieres
d'alumino-silicates avec des concentrations variant de 1 a 100 (J,g par metre cube
d'air (GALLE, 1986).
Les ustensiles en alurainium (boTtes, chaudrons, papiers...) sont capables
de transmettre une certaine quantite de ce metal aux aliments ou a 1'eau qu'elles
peuvent contenir (PENNINGTON et JONES, 1989; GREGER et coll., 1985). La
temperature. Ie pH et Ie temps d'exposition sont les trois principaux parametres
qui influencent la quantite d'aluminium larguee. Ainsi, par exemple, une sauce
tomate cuite pendant plusieurs minutes dans un ustensile en aluminium accumule
entre 3 et 6 mg Al/100 g (GREGER et coll., 1985). Environ 3 mg Al/jour
s'ajoutent si toute la cuisson et 1'entreposage se fait dans des recipients en
aluminium (REmER et coll., 1995).
La grande utilisation d'additifs aliraentaires a base d'aluminium contribue
aussi a augmenter la concentration du metal dans certa-ia&.aHments et medic aments
(JOURNAL OF THE ROYAL SOCIETY OF JVIEDECIN]^ 1992). C'est ainsi
. ^~~~~—~-^»———~^
qu'une tranche de fromage peut contenir 41 mg Al, un morceau de gateau 17 mg et
une barre de chocolat 1.22 mg (PENNINGTON et JONES, 1989). Les antiacides
renferment de 35 a 208 rag Al/dose, tandis que les aspirines tamponnees en
contiennent entre 9 et 52 mg/dose (BOSISIO, 1988). Ce qui fait dire a Galle
(1986) que chaque personne adulte consomrae quotidienneraent entre 10 et 100 mg
d'aluminium.
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TABLEAU 1.3 : MVEAUX GUIDES ET CONCENTRATIONS MAXIMALES
ADMISSffiLES DE DIFFERENTS PAYS ET ORGANISMES.




































Dans la tres grande majorite d'usines. Ie traitement a 1'alun s'accompagne
d'une hausse de la teneur en aluminium dans 1'eau potable. Ainsi, une personne
qui boit deux litres d'eau par jour consomme au moins 0.04 mg Al provenant de
cette eau (BRIERE et coll., 1989). Or certaines etudes (NERI et HEWITT, 1991;
MICHEL et coll., 1991; MARTYN et coll., 1989) relient 1'absorption d'aluminium
par 1'organisme humain a 1'apparition de desordres neurologiques.
Mais qu'en est-il exactement de la toxicite de 1'aluminium ? Quelles sont ses
principales voies d'absorption? Quel est son metabolisme?
C'est ce que Ie chapitre deux vous invite a prendre connaissance.
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2 LA TOXICFTE DEL'ALUMINIUM
2.1 Historique
C'est au chimiste Henri Sainte-Claire Deville que 1'on doit la premiere
methode permettant d'isoler 1'aluminium metallique en assez grande quantite, en
1846 (GALLE, 1986). Des lors, les connaissances relatives a sa toxicite suivirent
un cours surprenant. En 1886, Siem observa la fixation elective de ce metal apres
administration parenterale sur Ie systeme nerveux central. Doellken demontra en,
1897, Ie changement anatomique dans Ie cerveau d'animaux ay ant re9u des
injections subcutanees d'aluminium. En 1937, Scherp et Church observerent
1? encephalopathie consecutive a 1'injection intra-cerebrale de sulfate d'aluminium
ainsi que la degenerescence toxique associee. Kopeloff et son equipe
provoquerent, par application directe d'hydroxyde d'aluminium sur Ie cortex
cerebral, des foyers epileptogenes chez 1'animal (ALFREY et FROMENT, 1990;
BOURBON et coll., 1986). C'est en 1962 que la premiere encephalopathie
humaine fut evoquee par 1'Anglais McLaughlin et ses collaborateurs (ALFREY et
FROMENT, 1990; GALLE, 1986). En 1975, 1c Dr Serge Duckett decouvrit de
1' aluminium dans Ie cerveau d'un malade decede d'une encephalopathie d'origine
inconnue (GALLE, 1986).
En fait, ce fut a partir de 1970 que les connaissances evoluerent grace au
developpement de la spectrometrie d'absorption atoraique par volatilisation
electrothermique, et a la possibilite de doser de fagon precise 1'aluminium dans les
liquides biologiques (BOURBON et coll., 1986). Depuis lors, plusieurs
publications font etat de 1' implication probable de 1'aluminium dans differentes
maladies neurologiques, notamment celle d'Alzheirner (CRAPPER et coll., 1991;
EDWARDSON et coll., 1991; WISNIEWSKI et STURMAN, 1989). Plus de
1000 articles demontrant la toxicite de 1'aluminium ont ete publics. Le tableau 2.1
liste quelques maladies principales associees a une presence elevee d'aluminium
dans Ie corps humain.
2.2 Aluminium en biologie
Av ant de comprendre Ie role et la toxicite de 1' aluminium dans les
organismes vivants, il est necessaire de savoir d'abord comment il interagit avec
les molecules du systeme biologique.
MARTIN (1990) suggere que la toxicite de AP+ est due a sa capacite de
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remplacerMg2+. En effet, Ie seul etage d'oxydation de F aluminium est 3+. En
solution aqueuse, il existe seulement deux especes principales : Ie hexahydrate a
pH < 5.5 et Ie tetrahedral aluminate a pH > 6.2. Dans Ie plasma sanguin. Ie citrate
est la principale petite molecule de transport, et la transferrine la principale
proteine transporteuse de A13+. Lorsque la concentration de ces deux ligands
dans les fluides est faible, 1' aluminium agirait probablement sur Ie systeme
enzymatique. Par exemple, 1' enzyme hexokinase (enzyme du metabolisme
energetique, en rapport avec 1'adenosine triphosphate ATP), dont la production
est dependante de la concentration de magnesium (Mg), peut etre inhibe par
F aluminium quand Mg est present en quantite sub-optirnale. Probablement que
toutes les reactions de transfert de phosphates impliquant 1'ATP et Ie raagnesium
sont affectees par la presence d'aluminium en exces : A13+ deplace alors Mg2+.
Une fois Ie remplacement effectue, Ie transfert se fait beaucoup plus lentement
qu'avec Ie Mg2+ : AP+ est 105 fois plus lent que Mg2+. Ce qui expliquerait la
toxicite de A13+.
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Les mecanismes de transport et de diffusion de 1' aluminium a travers les
membranes du systeme digestif ne sont pas bien connus. II semble que
F absorption du metal depende de 1'acidite gastrique. En effet, puisque
1'aluminium libre dans 1'hydroxyde est 1000 fois plus labile a pH = 4.2 qu'a 7.4,
il a ete suggere que 1'absorption de 1'aluminium depend du pH gastrique et que
cette absorption a lieu d'abord dans les milieux acides de Fintestin ou du
duodenum (ALFREY, 1989). D'ailleurs, des etudes de VAN DER VOET et DE
WOLFF (1986) ont bien montre qu'a un pH plus bas, Ie petit intestin augmente
V absorption en aluminium. Ainsi, la solubilite des sels d'aluminium et leur
absorption dependent done des conditions gastriques.
Un compose qui est associe avec F augmentation de 1'absorption est 1'acide
carboxylique tel que 1'acide citrique. Ce dernier forme un complexe avec
V aluminium (VAN DE VYVER et coll., 1990). Le complexe alumino-citrate ainsi
forme permet a 1'aluminium de passer a travers les membranes intestinales et lui
sert done de vehicule pour 1'absorption dans Ie corps (REIBER, 1995).
Par centre, cette absorption diminue avec la presence du silicium, effet
rehausse par 1'augmentation du pH. En effet. Ie complexe alurnino-silicate est
extremement faible, et par consequent n'augmente pas la solubilite de I* aluminium
(BIRCHALL et CHAPPELL, 1989). Ainsi Ie silicium est important non parce que
c'est un nutrient mais parce qu'il reduit 1'exposition potentielle toxique a
1' aluminium. La figure 2.1 montre une serie de complexes de citrate en fonction
du pH et qui rivalisent avec succes a se lier avec de 1'aluminium libre.
A^^OH). ^(OH)J; XKOH),
Figure 2.1 : Distribution relative des complexes alumino-citrate en fonction du pH
[D'apres REmER et coll., 1995].
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L' aluminium penetre dans Ie corps de differentes manieres : surtout par voie
digestive ou par inhalation (BLINDER et SJOGREN, 1990; GALLE, 1986). Selon
MONTEAGUDO et coll., 1989, la quantite normale d'aluminium ingeree par jour
est de 3 a 5 mg, dont seulement 15 }lg sont absorbes. A 1'absorption, la liaison se
fait aux proteines, principalement a la transferrine, tandis que 1'excretion de
1' aluminium absorbe se fait par voie renale. On comprend pourquoi les liquides
de dialyse fortement concentres en aluminium (> 300-400p-g/L) sont nocifs pour
les patients avec insuffisance renale.
Comme revele precedemment, 1'absorption de 1'aluminium depend de la
forme ingeree. En cas d'absorption importante et prolongee, 1'aluminiurn se
concentre dans differents organes dont les principaux sont Ie foie, Ie muscle
cardiaque. Ie cerveau, les glandes parathyroides, les os et la moelle osseuse. Dans
ces organes, il n'est pas distribue de fa9on uniforme, mais il se concentre plus
specifiquement au niveau de petits organites intracellulaires appeles lysosomes et
y precipite sous forme insoluble. Son accumulation peut alors etre a 1'origine de
troubles divers (GALLE, 1986).
Les sources les plus importantes d'aluminium en solution qui ontjusqu'ici
retenu 'attention sont les liquides de perfusion et 1'eau potable. La Figure 2.2
resume les mecanismes de 1'absorption de 1'aluminium contenu dans 1'eau potable,
par Ie corps humain.
About 20 mg/d consumed
In food '^~^.-.^—\
LMS than 0.2 mg/d /<'^~*^




• 10-mln residence lime
• Rapid neutrallutlon








• pH a 73
• 12-h resldenc* time
• Minimal Al tolubllity





Gaslfic julct addition (7 L/i)/
Solubiliutlon of moit Al (orml
Frw Xl concentration a 10^ M
•99.9 percent of Ingested Al
excrcted In the stool
a in inioluble hydroxlde
:0.1 percent of Ingested AI
txereted In the urine
Figure 2.2 : Schema-resume de 1'absorption de 1'aluminium de 1'eau potable par
Ie corps humain (D'apres REIBER et coll., 1995).
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2.4 Pathologie
L' aluminium est principalement responsable de lesions des os
(SHERRARD, 1990; VISSER, 1990), du cerveau (CRAPPER et coll., 1991) et du
sang (BUYS et KUSHNER, 1989; DRUEKE, 1990), chez les patients souffrant
d'insuffisance renale terminale. L'osteomalacie apparatt par accumulation
d'aluminium, dans Ie lisere osteoide. L'aluminium freine la formation et
1'agregation de la matrice osseuse, freine les osteoblastes et empeche la reaction
normale du tissu osseux a la vitamine D et a la parathormone (PTH). Dans Ie
meme temps, la secretion de PTH par les parathyroides est perturbee
(GOODMAN, 1990).
L' aluminium franchit aussi la barriere cephalo-rachidienne et s'accumule
dans les cellules cerebrales. Chez les patients dialyses, cela peut conduire a une
encephalopathie, mieux connue sous Ie nom de «demence de dialyse» (ALFREY et
FROMENT, 1990)
L'anemie microcytaire hypochrome decrite chez les patients sous dialyse est
due a une utilisation plus difficile du fer par la liaison competitive de 1'aluminium
a la transferrine. En meme temps, 1'activite de la dihydropteridine reductase est
freinee dans la membrane des erythrocytes (DRUEKE, 1990). Cette enzyme est un
important neurotransmetteur qui est peut-etre aussi freine dans Ie cerveau par
1' aluminium.
2.5 Conclusion
Les quantites d'aluminium ingerees par 1'etre humain par voie de
consommation d'eau potable dependent de la quantite d'eau absorbee et de la
concentration de 1'eau en aluminium. Cette demiere depend a son tour de
1'environnement geochimique et surtout du type de traitement employ e.
II est maintenant acquis que P aluminium est un «ion dernentiel», capable de
provoquer la destruction des cellules cerebrales, des decalcifications osseuses
avec fractures spontanees, des anemies, des cardiomyopathies et de serieuses
lesions des cellules du foie et de la glande parathyroide.
La question importante qui reste encore sans reponse est la suivante : peut-
on egalement attribuer a I'aluminiunci la responsabilite de ces memes affections
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cerebrales comme la maladie d'Alzheimer, lorsque ces alterations surviennent en
dehors de toute atteinte renale ?
Puisque 1'objet de cette etude concerne 1'implication de 1' aluminium de
1'eau potable dans la maladie d'Alzheimer, il conviendrait de mettre 1'accent sur
cette relation. Mats auparavant et afin de permettre au lecteur de mieux
comprendre ce lien etrange entre 1'aluminium et la maladie d'Alzheimer, il apparaTt
essentiel de presenter brievement les differentes caracteristiques cliniques,
histologiques et biologiques de cette grave maladie.
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3. LAMALADffiD'ALZHEIMER
La maladie d'Alzheimer est une raaladie degenerative qui detruit les cellules
vitales du cerveau. En general, cette maladie touche les personnes agees de 65 ans
et plus, comme la celebre actrice Rita Hayworth (Fig.3.1), ou Ie peintre americain
Norman Rockwell. Toutefois, elle peut aussi atteindre des individus beaucoup
plus jeunes (FORAND, 1986).
Figure 3.1 : L'actrice Rita Hayworth, 1'une des personnalites celebres a avoir ete
atteintes par la maladie d'Alzheimer. [D'apres EPELBAUM ET
LAMOUR, 1990].
Mais comment se declenche la raaladie ? Quelles sont ses caracteristiques ?
Ses causes ? Pourra-t-on un jour arreter son evolution ?
L'auteur en fait Ie point ci-apres.
3.1 Historique
Autrefois, Ie public disait "senilite", "demence senile" ou "gatisme";
aujourd'hui, la population dit "maladie d'Alzheimer". Est-ce la meme chose ?
II est d'abord interessant de noter que Ie concept de demence a subi, au cours
des siecles, une evolution considerable. La signification du terme lui-meme a
varie notablement en fonction du contexte dans lequel il etait employe, au gre des
philosophies et ideologies dominantes de chaque epoque (DONNET et coll.,
1991).
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De la «demence-folie» jusqu'a la «demence-senile», 1'histoire du concept de
demence n'est probablement pas terminee. De raaniere generale, la demence est
definie comme un ensemble d'affections acquises des capacites intellectuelles les
plus elaborees et des fonctions cognitives, telles que Ie langage ou la memoire,
liees a 1'age (EPELBAUM et LAMOUR, 1990).
L'histoire de la maladie d'Alzheimer et les nombreuses polerniques qui s'y
rattachent permettent d'expliquer un certain flou nosologique existant dans la
denomination meme de la maladie. II existe en effet pas moins de six appellations
principales pour definir une constellation d'entites gravitant autour du
vieillissement pathologique : demence senile, deraence presenile, maladie
d'Alzheimer (au sens restreint), demence senile de type Alzheimer, maladie
d'Alzheimer (au sens large) et demence de type Alzheimer (THOMAS et coll.,
1989). Aujourd'hui, les neurologistes acceptent Ie vocable «demence senile de
type Alzheimer» ou simplement «Maladie d'Alzheimer» qui englobe aussi bien la
demence pre-senile que senile (MACE et coll., 1991). Certains auteurs
(EDWARDS, 1993; THOMAS et coll., 1989) ont defini arbitrairement la forme
pre-senile comme etant 1'apparition de la maladie d'Alzheimer avant 1'age de 65
ans et la forme senile, apres cet age limite. Toutefois, Ie regroupement sous Ie
nom de maladie d'Alzheimer presente certains avantages sur Ie plan humain. En
effet, en raison de la connotation franchement pejorative de 1'appellation «dement
senile», il est beaucoup plus acceptable pour une famille, qui parlera plus
facilement d'un parent atteint d'une maladie d'Alzheimer, que d'un parent dement.
C'est done ce terme de maladie d'Alzheimer ou, en abrege, MA qui sera utilise
dans la suite de ce travail.
L'histoire de la MA debute veritablement en 1906. En cette annee-la, Aloi's
Alzheimer, un psychiatre allemand, examine Ie cerveau d'une patiente qui decede
quatre ans apres Ie debut d'une maladie evoluant rapidement vers une deraence.
Au microscope, Alzheimer observe des modifications des neurofibrilles et Ie depot
d'une substance particuliere dans Ie cortex cerebral (OCTAVE, 1994). C'est en
1911 que Kraepelin propose de dormer a cette affection pre-senile Ie nom de son
assistant, Alzheimer. A cette epoque, et pendant de nombreuses annees par la
suite, on considera bien a part les demences seniles. Ce n'est que bien plus tard,
comme vu ci-avant, que 1'on a regroupe, sous Ie terme de MA, la maladie decrite
par Alzheimer et les demences seniles «degeneratives» presentant les meraes
stigmates neuropathologiques, mais survenant a un age plus avance (DONNET et
coll., 1991).
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Apres six decennies de peu d'activites, 1'attention scientifique sur la MA
s'amplifie en 1970, lorsque Tomlinson et ses collaborateurs demontrent que plus
de 5 % de personnes souffrant de demence avaient les memes lesions decrites par
Alo'is Alzheimer (TABATON, 1994). En 1985, un constituant majeur de la
substance amylo'ide des plaques seniles est purifie par Masters et coll. : il s'agit
d'un peptide de 42-43 acides amines appele peptide A4. En 1987, Kang et coll.
font etat de la decouverte d'une proteine appelee Ie precurseur du peptide
amyloide ou APP (Amyloid Peptide Precursor) (OCTAVE, 1994). Depuis lors, des
recherches se sont intensifiees avec Ie reel espoir de percer Ie mystere de la MA.
Par exemple, entrejanvier 1990 et decembre 1992, 3803 articles scientifiques sur
la MA ont ete publics (MUNOZ, 1994).
3.2 Caracteristiques cliniques
Chaque personne reagit differemrnent a la MA, mais il existe des symptomes
communs. PUEL et coll. (1991) mentionnent que la MA se caracterise par Ie
classique syndrome aphaso-apraxo-agnosique auquel s'associent des troubles de
la memoire, du raisonnement et du jugement, des modifications du comportement
et de la personnalite. Us distinguent trois phases : initiale, evoluee et finale.
La phase initiate se caracterise par 1'installation insidieuse, chez un sujet age de
moins de 65 ans, d'un trouble de la memoire qui represente la premiere plainte de
1' entourage et parfois du patient lui-meme. Au tout debut, ces troubles prennent
la forme d'un oubli banal qui cependant attire 1'attention par son caractere
particulierement frequent. Plus tard, ces oublis prennent plus d'importance et
surviennent pour des faits mains ordinaires : difficultes a se reperer dans les
endroits inconnus, a retrouver les noms usuels... A ce stade, 1c langage se
caracterise essentiellement par un manque du mot, par un appauvrissement du
stock lexical; une dysorthographie, bien qu'encore discrete, complete Ie tableau.
Sur Ie plan praxique, on releve une difficulte a executer sur commande ou par
imitation des gestes arbitraires ou symboliques. A cet ensemble de perturbations
mnesiques et instrumentales se surajoutent des troubles du raisonnement et du
jugement apprecies par une difficulte a realiser des t^ches complexes, a resoudre
des problemes arithmetiques simples. Enfin, des troubles de personnalite comme
une exageration, un. changement de traits de caractere ou des modifications de
Fhumeur sont classiques.
La phase evoluee survient dans la majorite des cas apres une periode de
deux a quatre ans. L'aggravation des troubles mnesiques conduit a une desorien-
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tation temporelle et spatiale. Cette difficulte a se reconnattre dans les lieux
familiers marque une etape importante dans la perte de 1'autonomie. Sur Ie plan
intellectuel, les troubles du raisonnement et du jugement se caracterisent par de
grandes difficultes puis une incapacite a s'adapter a toute situation nouvelle, ce
qui se traduit d'abord par une perte des initiatives puis par un abandon des taches
habituelles et des distractions favorites. Sur 1c plan linguistique. Ie manque du
mot isole de la phase initiale s'est enrichi d'un tableau semiologique proche de
1'aphasie transcorticale sensorielle : Ie discours spontane est au mieux peu
informatif mais Ie plus souvent incoherent. Sur Ie plan praxique, il existe une
incapacite partielle ou totale a realiser les gestes de la vie courante (habillage,
toilette, nourriture), a poursuivre les distractions favorites (bricolage, tricot...).
Sur Ie plan gnosique, 1'element Ie plus habituel et Ie plus perceptible est
represente par une agnosie visuelle concernant d'abord les images puis les objets
reels et les physionomies (dont celle des patients eux-memes qui perdent la
capacite de se reconnattre dans un miroir).
La phase finale survient apres une evolution de cinq a sept ans. Ie patient
ayant perdu toute autonomie rnentale et physique : malade grabataire, cachectique,
incontinent, la plupart du temps mutique et sou vent agite de maniere confuse.
La figure 3.2 montre les principales structures interessees par les lesions de
la MA et les symptomes constitutifs de syndrome dementiel dont ces lesions sont
responsables.
3.3 Caracteristiques histopathologiques et biochimiques
Depuis Alo'is Alzheimer, ce sont les memes lesions qui permettent encore
aujourd'hui au neuropathologiste de confirmer Ie diagnostic clinique de la MA.
Ces lesions sont d'une part les degenerescences neurofibrillaires, et d'autre part
les plaques seniles (OCTAVE, 1994).
On peut voir sur la figure 3.3 la difference entre un cerveau normal (a
gauche) et Ie cerveau d'un sujet dement du meme age (a droite). Successivement,
Ie rouge, Ie jaune et Ie bleu correspondent a des consommations en glucose de
moins en mains importantes. Chez Ie sujet dement, les regions consommant peu
de glucose sont nettement plus nombreuses.
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Figure 3.2 : Principales structures interessees par les lesions de la maladie
d'Alzheimer et les symptomes constitutifs de syndrome dementiel
dont ces lesions sont responsables. [D'apres DONNET et coll., 1991]
3.3.1 La desenerescence neurofibrillaire
La degenerescence neurofibrillaire (DNF) est une lesion intraneuronale
formee de paires heUcoi-dales de filaments (PHF) anormaux, dont Ie constituant
majeur est une proteine associee aux microtubules : la proteine Tau (BRION et
DUYCKAERTSJ991; CRAPPER et coll., 1991). Cette structure cytologique est
unique a Fespece humaine et ne se retrouvejamais chez les animaux atteints d'une
maladie cervicale. Cependant, les PNH sont souvent retrouvees dans differentes
affections cerebrales humaines, comme la demence de Parkison et la sclerose
laterale amyotrophique retrouvees sur 1'tle de Guam (BOSISIO, 1988). En effet,
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au moyen des techniques adequates et des outils technologiques hautement
sophistiques, une accumulation d'aluminium dans les neurones porteurs de DNF a
ete observee. Cependant les DNF obtenues par administration d'aluminium a
1' animal comportent des faisceaux de filarnents rectilignes; elles n'ont done pas
les caracteristiques ultrastructurales des PHF observees dans la MA (BRION et
DUYCKAERTS, 1991). La figure 3.4 laisse voir des neurones a 1'interieur
desquels on trouve des filaments helicoidaux apparies deux a deux selon une
structure tridimensionnelle caracteristique : ce sont les degenerescences
neurofibrillaires.
Les proteines Tau sont des elements constitutifs du cytosquelette
(FRIGARD et coll., 1994). Les proteines Tau normales fonnent une famille de
six isoformes dont la masse moleculaire s'echelonne entre 45 et 62 kDa. Elles
jouent un role dans la stabilisation des microtubules, en fonction de leur etat de
phosphorylation. En effet, la phosphorylation des proteines Tau entrame la
depolymerisation des microtubules. Dans la MA, les proteines Tau sont
anormalement phosphorylees et s'agregent sous la forrae de PHF dans les
neurones en degenerescence.
3.3.2 La plaque senile
La plaque senile (PS) ou neuritique est une lesion extracellulaire spherique
contenant un noyau de substance arayloi'de entoure de neurites degeneres
(OCTAVE, 1994).
Le constituant majeur de la substance amyloi'de est un peptide de 39 a 43
acides amines, appele peptide BA4. Ce dernier est un produit de proteolyse d'un
precurseur, 1'APP (Amy laid Peptide Precursor) qui appardent a une famille de
proteines generees par epissage alternatif. D'autres elements sont egaleraent
trouves dans ces depots amyloi'des tels que 1'apolipoproteine E, I'o^l-
antichymotrypsine et des constituants de la matrice extracellulaire
(proteoglycannes...). La sequence d'evenements qui conduit a 1'accumulation du
peptide BA4 reste inconnue. Dans certaines formes familiales de la MA, des
mutations sur Ie gene de 1'APP pourraient conduire a une production accrue de
peptide BA4 et son accumulation sous forme de depots amyloi'des (BUEE et coll.,
1994). Les depots de BA4 dans la MA resulteraient done d'un processus
proteolytique defaillant de 1'APP ou d'une modification de son expression.
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Figure 3.3 : Difference entre un cerveau normal (a gauche) et Ie cerveau d'un
sujet alzheimerien du meme age (a droite). [D'apres EPELBAUM: et
LAMOUR, 1990].
/ fllaments apparl6s en h6Hc9
Figure 3.4 : Degenerescence neurofibrillaire. [D'apres EPELBAUM et LAMOUR,
1990].
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Ces lesions interessent essentiellement Ie cortex cerebral, les noyaux gris
centraux. Ie thalamus. Ie noyau amygdalien et, occasionnellement. Ie tronc
cerebral. Les plaques seniles sont presentes dans plusieurs maladies impliquant Ie
cerveau humain comme Ie cerveau animal, et elles sont parfois associees a des
maladies d'origine virale (BOSISIO, 1988).
La figure 3.5 represente la plaque senile constituee, au centre, d'un depot
de la proteine amyoide, Elle est entouree de prolongements nerveux anormaux et
de cellules gliales (Ie tissu de soutien du cerveau) proliferant de maniere
anomiale, sans doute en reaction a la formation de la plaque.
- plaque a^nils
ceHuiesgiiaiesV •'
Figure 3.5 : Plaque senile. [D'apres EPELBAUM et LAMOUR, 1990],
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En definitive, la figure 3.6 schematise la facon dont debute la MA.
Figure 3.6 : Schema-resume de la fa9 on dont debate la maladie d'Alzheimer.
[D'apres EPELBAUM et LAMOUR, 1990].
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3.4 Causes
La (ou les) cause(s) de la MA dans la tres grande majorite des cas est encore
meconnue (SIGNORET, 1991). De multiples hypotheses physiopathologiques ont
tente ou tentent d'expliquer la genese de la maladie. Certaines ont perdu de leur
actualite, d'autres, plus recentes, paraissent plus attrayantes (PUEL et coll.,
1991).
Pour leur part, EPELBAUM et LAMOUR (1990) ont envisage quatre
principales hypotheses edologiques:
3.4.1 Hypothese toxique de 1' aluminium
L' implication de 1'aluminium dans 1'etiopathogenie de la MA est basee sur
les observations suivantes :
1. La dialyse realisee avec de 1'eau non purifiee, nche en aluminium
(> 30 p-g/L) peut induire rapidement une encephalopathie chez les
dialyses (ALFREY et FROMENT, 1990).
2. Le cer^eau des patients atteints de la MA contient des taux
inhabituellement eleves d'aluminium. Le metal serait concentre, sous
forme d'alumino-silicates insolubles, dans les neurones et a
Finterieur des plaques seniles (EPELBAUM et coll., 1990).
3. L'exposition professionnelle a 1'aluminium augmente Ie risque de
P apparition de troubles neurologiques (RIFAT et coll., 1990).
4. Des injections intracraniennes d'aluminium chez 1'animal
provoquent des degenerescences neurofibrillaires (WISNIEWSKI
et STURMAN, 1989).
5. Un traitement experimental utilisant la desferioxamine, un chelateur
naturel de 1'aluminium, retarderait la progression de la MA
(CRAPPER et coll., 1991).
Par consequent, 1'exposition a 1'aluminium a ete abondamment etudiee en
epidemiologie et, plus specifiquement, la problematique de 1'aluminium dans 1'eau
potable. Le chapitre 4 aura 1'honneur de debattre de ce point important.
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Pour 1'heure, les trois autres hypotheses sont resumees ci-apres.
3.4.2 Hypothese immunologique
Cette hypothese suppose une attaque du cerveau par Forganisme lui-mem.e,
impliquant la production d'anticorps (qualifies d'auto-anticorps) diriges contre
certaines structures du cer^eau et entraTnant leur destruction.
Pour rendre 1'hypothese vraisemblable, il faut en effet demontrer que la
barriere entre Ie sang (lieu de production des anticorps) est alteree et que sa
permeabilite anormale permet 1c passage des anticorps du sang vers Ie cerveau, ce
qui est loin d'etre Ie cas.
3.4.3 Hypothese virale
Cette idee provient de 1'existence bien demontree de demences
transmissibles chez Fhomme. La forme la mieux connue est la maladie de
Creutzfeldt-Jakob. II existe cependant des arguments centre la nature infectieuse
de la MA : celle-ci n'est pas transmissible a P animal et aucune particule
infectieuse n'a ete observee dans Ie cerveau, meme en microscopic electronique.
3.4.4 Hvpothese senetiaue
Des cas familiaux ont ete decrits. Mais les facteurs genetiques ne sont sans
doute pas seuls en cause. Par exemple, 1'etude du scanner (Figure 3.7) de deux
jumeaux vrais dont 1'un d'eux seulement etait alzheimerien a demontre
1'insuffisance de cette hypothese. En effet, si les genes etaient la seule cause de la
MA, alors des jumeaux vrais developperaient toujours ensemble les memes
degenerescences au cerveau.
3.5 Traitement
Les recherches neuroanatomiques et biochimiques realisees a partir de tissu
humain post-mortem ont permis une meilleure comprehension de la
pathophysiologie de la maladie. Cependant, comme signale auparavant, la
comprehension des mecanismes sous-jacents est compronuse par 1'absence d'un
modele animal approprie. Les primates ^ges developpent des plaques seniles et
des degenerescences neurofibrillaires mais les etudes en laboratoire sont
difficilement realisables du fait des couts d'exploitation et de la longue duree de
vie de ces animaux (DOURNAUD et coll., 1994). En effet, les primates utilises
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vivent vingt a trente ans, voire plus..., une duree bien longue pour un chercheur !
II n'existe pas, a 1'heure actuelle, de traitement medicamenteux efficace
pour la MA (ALLAIN et coll., 1994; SOCIETE ALZHEIMER DU CANADA,
1995). Cependant, la recherche destinee a trouver un traitement pour cette maladie
a resulte en une augmentation du nombre de medicaments qui sont actuellement
mis a 1'essai : la Tacrine ou Cognex, 1'Alzene, 1'Ondansetron, la Besipirdine...
Les procedures qui doivent etre suivies pour chacun de ces medicaments sont
precises et on doit y consacrer beaucoup de temps, environ douze ans (SOCIETE
ALZHEIMERDU CANADA, 1995). . ,, ;f . ,_
Figure 3.7 : Scanner cerebral de deuxjumeaux vrais, dont 1'un est alzheimerien
(a gauche), alors que 1'autre (a droite) n'est pas atteint.
[D'apres EPELBAUM et LAMOUR, 1990].
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3.6 Impact socio-economique
La MA est de venue un probleme majeur de sante pour nos societes. En
Amerique du Nord, elle est la quatrieme plus importante cause de deces, apres les
cardiopathies. Ie cancer et les accidents vasculaires cerebraux (THOMAS et coll.,
1989). C'est une maladie dont 1'incidence et la prevalence approchent rapidement
des proportions epidemiques. La raison maj cure est attribuee a un des grands
succes de notre siecle : Ie vieillissement. En effet, il y a eu accroissement de
personnes agees de plus de 65 ans (susceptibles de contracter la MA), par declin
de la natalite et surtout par augmentation de 1'esperance de vie moyenne des
individus, particulierement de la population feminine.
La MA frappe actuellement plus de 250 000 individus au Canada (SOCIETE
ALZHEIMER DU CANADA, 1995) et plus de 25 000 au Quebec (DASTOOR et
coll., 1989), environ 300 000 en France et 1.3 millions aux Etats-Unis. Dans Ie
monde, d'apres les previsions les plus optiraistes de 1'OMS, 11 y aurait 240
millions de sujets atteints en 1'an 2025! (THOMAS et coll., 1989). Le tableau 3.1
donne une idee de 1'accroisseraent, sur vingt ans, des populations alzheiraeriennes
de quelques pays.
TABLEAU 3.1 AUGMENTATION PROJETEE DES POPULATIONS

















L'incidence et la prevalence exactes de la MA sont actuellement inconnues
car il n'existe pas de test suffisamment specifique, a part la biopsie ou 1'autopsie,
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pour etablir un diagnostic sur de la maladie. Cependant, la prevalence de
1'affection dans les populations d'age superieur a 65 ans varie selon les etudes
entre 1% et 5,8%. Cette prevalence augmente avec 1'age et est plus importante
chez la femme que chez 1'homme (THOMAS et coll., 1989). Une etude multi-
centrique canadienne a estime cette prevalence a un peu plus de 5% (JOANETTE et
coll., 1994).
Selon THOMAS et son groupe (1989), 1'incidence annuelle se situerait autour de 3
pour mille et augmenterait aussi avec 1'age.
Avec Ie vieillissement de la population, la MA imposera a la societe un
fardeau economique toujours plus lourd. MAX (1993) fait etat des etudes nord-
californiennes sur les couts des soins requis par un alzheimerien. II en ressort que
chaque patient coute environ 47 000 $, ajustes aux dollars de 1990. Cette charge
s'alourdit de plus en plus, quand on sait que cette maladie dure entre 10 et 15 ans
(ALTMAN, 1986). Toujours d'apres MAX (1993), Ie gouvernement federal
americain a depense 283.4 millions de dollars en recherche sur la MA, pour
1'annee 1992.
La MA est done non seulement un probleme biologique, mais aussi un
fardeau economique impose a la societe; cette charge augmentera sans doute dans
les annees a venir.
3.7 Communication avec Ie public
D'apres 1"'American Water Works Association (AWWA, 1995), plusieurs
facteurs influencent Ie jugement des personnes a propos de 1'acceptabilite du
risque. Utiliser de 1'alun pour 1c traitement des eaux potables peut etre pergu
comme un risque significatif pour la sante, non parce que la science a prouve une
relation entre 1' aluminium et la MA, mais plutot parce que P exposition est
involontaire, culturellement symbolique (1'eau est hypothetiquement pure) et
institutionnellement controlee. II est essentiel que les producteurs d'eau
considerent ces facteurs dans leurs decisions impliquant Futilisation d'alun.
Sinon, 11 pourrait y avoir un manque de credibilite et de confiance du public
envers les activites des producteurs d'eau.
Une des fa9ons les plus efficaces que ces derniers ont de forger une relation
positive solide avec ceux qu'ils desservent, est d'impliquer la population dans Ie
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processus de prise de decision : sa participation peut aller du simple echange
d'information a des comites de citoyens, jusqu'a la negociation formelle.
Une autre fagon est d'associer aussi les medias car ils peuvent creer 1'evenement
ou en changer 1'importance, etant donne que chaque individu reagit de fa^on
differente a un meme message.
3.8 Conclusion
La MA est une demence neurodegenerative frequente chez les personnes de
65 ans et plus. Elle a pour signe cardinal la presence de troubles de memoire
episodique, prenant place insidieusement et plus souvent tres tot en cours
d'evolution. Les etudes anatomiques post-mortem ont raontre que des alterations
histologiques severes sont invariablement trouvees, chez les patients, dans les
aires neo-corticales, et en particulier dans la formation hippocampique et Ie cortex
entorhinal.
L'accroissement de la population tres agee dans les prochaines decennies
laisse prevoir une augraentation importante du nombre de patients souffrant de la
maladie d'Alzheimer, ce qui pose done un probleme de s ante publique
considerable.
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4 LA MA EN RELATION AVEC L'ALUIVONIUM DE L'EAU POTABLE
L' accumulation de 1'aluminium dans les neurones et les plaques seniles est
bien etablie chez 1' alzheimerien. Mais cette presence d'almninium indique-t-elle
son role etiopathogenique?
Un grand debat divise actuellement Ie monde scientifique quant au role
exact de 1'aluminium dans 1'eau potable et 1'incidence de la MA. Afin d'examiner
cette possibilite, six etudes epidemiologiques majeures ont etc entreprises et
publiees. Ce chapitre en fait 1' echo.
Les caracteristiques et les resultats de chaque etude sont brievement
donnes, puis suit la conclusion de 1'ensemble des etudes. Les discussions et
commentaires sont reserves pour Ie cinquieme chapitre.
4.1 Etudes epidemiologiques
Pour determiner 1c risque que represente une substance, il faut evaluer a
quel point les individus y sont exposes. La relation exposition-effet ou dose-
reponse peut etre determinee au raoyen d'etudes toxicologiques (experimentales),
surtout pour 1'animal et d'etudes epidemiologiques (ecologiques), avantageuses
pour 1'homme (TREMBLAY, 1994)
Les etudes epidemiologiques sont classees en deux categories : etude
descriptive et etude etiologique ou analytique (Ie cas present). En effet, cette
derniere categorie consiste a deraontrer une association de causalite entre une
certaine exposition, mesuree par des indicateurs d'exposition (exemple,
1' aluminium), et une certaine maladie, mesuree par des indicateurs de sante
(exemple, taux d'incidence) (OUELLET, 1992). La figure 4.1 montre que cette
preuve de causalite doit etre faite en determinant d'une part 1'exposition et,
d'autre part, 1'etat de sante des populations soumises au risque environnemental.





Figure 4.1 : Modele de causalite entre une exposition et un indicateur de sante.
[D'apres OUELLET, 1992].
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La comparaison est Ie fer de lance de Fepidemiologie. Ainsi utilise-t-on des
etudes de cohorte ou de cas-temoins. Les etudes cas-teraoins sont appropriees au
cas presente dans ce travail. En effet, elles sont particulierement indiquees pour
1'analyse de 1'etiologie des maladies dont la periode d'incubation est longue. Elles
sont specialement efficaces pour identifier les facteurs de risque auxquels est
exposee une proportion importante de la population. En plus, elles ont 1'avantage
d'etre rapides et peu couteuses (TREMBLAY, 1994).
Cependant, les etudes epideraiologiques peuvent etre liraitees par des
parametres comme la puissance statistique, Ie biais. Ie facteur de confusion... (De
WALS, 1994).
Plusieurs termes sont employ es dans ce chapitre. Le lecteur est vivement
invite a consulter Ie lexique, au debut de ce travail, car la terminologie utilisee est
necessaire a la comprehension du concept de risque environnemental.
4.1.1 EtudesIetII
Dans les annees 80, deux etudes epidemiologiques semblables ont eu lieu en
Norvege : approche ecologique, comparaison des variations geographiques de
mortalite en rapport avec des mesures d'aluminium dans 1'eau potable. La
premiere (VOGT, 1986) a etc publiee en Norvegien avec un resume en anglais. La
deuxieme (FLATEN, 1987), une these, est entierernent accessible en anglais.
Vogt divise la population du Sud de la Norvege en cinq zones
geographiques, conformement a la concentration d'aluminium dans 1'eau potable.
La teneur la plus faible est de 20 Hg/L et la plus forte 200 Hg/L. Les donnees sur
la qualite de 1'eau, de 1982-83, ont ete obtenues aupres de la Norwegian
Geological Survey . La mortalite causee par les demences pre-senile et senile,
pour la periode de 1969-83, a etc utilisee comme indicateur de la frequence de la
MA. Cette information a etc tiree des registres de deces du Norwegian Central
Bureau of Statistics. Vogt trouve que Ie risque relatif de deces provenant de la
demence senile est de 1.48 fois plus eleve dans les zones a forte concentration que
celle ou la teneur en aluminium est faible. Des correlations entre les taux de
mortalite causee par la MA et les concentrations d'aluminium dans 1'eau potable
sont statistiquement significatives, surtout dans les zones a fortes pluies acides.
Flaten, lui, divise 1'ensemble de la Norvege en 193 zones geographiques,
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d'au moins 10 00 habitants chacune. Les taux de deces causes par la demence ont
la meme source que ceux de Vogt, mais sur une periode de quatre ans : de 1974 a
1983. Quatre echantillons d'eau potable, un pour chaque saison, ont ete collectes
de 1982-83 a partir de chacune des 384 stations de traitement d'eau, alimentant
71 % de la population norvegienne. Les teneurs moyennes en aluminium ont ete
calculees pour chaque zone. Le chercheur norvegien trouve des resultats
statiquement significatifs (P<0.001 pour les hommes et P<0.0001 pour les
femmes). Ainsi, pour les zones ou les concentrations d? aluminium etaient estimees
a moins de 0.05 mg/L, entre 0.05 - 0.2 mg/L et superieures a 0.2 mg/L, les taux
de mortalite sont respectiveraent de 25.1, 28.8 et 33.2 pour les hommes; et de
38.3, 45.7 et 54.4 pour les femmes. Prenant Ie groupe Ie moins expose comme
base, Flaten arrive alors a un risque relatif (RR) de 1.15 pour Ie groupe moyen et
de 1.32 pour Ie groupe Ie plus expose. Le tableau 4.1 indique une correlation,
quoique faible, entre les teneurs en aluminium dans 1'eau potable et la mortalite
causee par la demence.
TABLEAU 4.1 RISQUES RELATIFS DE LA DEMENCE EN FONCTION DES
CONCENTRATIONS D'ALUMINIUM DANS L'EAU POTABLE.













































Avant de clore cette sous-section, Ie lecteur est avise que seuls les resultats de
Flaten sont illustres ici, en raison de leur entiere accessibilite.
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4.1.2 EtudeHI
Une etude semblable, raenee en Angleterre et au pays de Galles par
MARTYN et ses collegues, fut publiee en 1989. L'etude porte sur 88 comtes,
choisis pour representer une vaste garame de concentrations d'aluminium dans
1'eau potable. Ces informations, portant sur les dix annees passees, ont ete
recueillies aupres des autorites raunicipales et des compagnies distributrices
d'eau. Les taux de la MA dans la population de 40 a 70 ans de chaque district ont
ete estimes a partir des donnees des Centres neuroradiologiques, de 1983-85 et de
1984-86. Ces taux ont ete ajustes pour compenser les differences de distance
parcoume par les patients et les differences de la taille de la population desservie
par ces Centres. C'est ainsi que furent formes quatre groupes : les probables
alzheimeriens (445), les possibles alzheimeriens (221), les patients atteints
d'autres demences (519) et ceux souffrant d'epilepsie (2920).
L'equipe de Martyn trouve que Ie RR de la MA est 1.5 fois plus eleve dans
les districts ou la teneur moyenne en aluminium excede 0.11 mg/L que ceux ay ant
une teneur inferieure a 0.01 mg/L.
L'examen detaille du tableau 4.2 indique que ce risque ne concerne que la
categorie de «probables alzheimeriens». Dans ce groupe, pour les zones ou la
teneur en aluminium depasse 0.01 mg/L, Ie RR va de 1.3 a 1.5, encore qu'une
relation dose-reponse ne soit pas telleraent evidente. En effet, Martyn et ses
collaborateurs ne trouvent pas de linearite concernant la relation cause-effet.
Lorsque 1'analyse se limite au sous-groupe de la population agee de moins de 65
ans, une evidente relation entre la concentration d'aluminium et Ie RR pour les
probables alzheimeriens se degage bien du tableau 4.3. L'augmentation de la
teneur en aluminium ne donne pas de correlations significatives pour les autres
categories : les possibles alzheimeriens, les patients souffrant d'autres demences
et les epileptiques.
4.1.3 EtudeW
Une etude epiderniologique transversale a ete tentee en France, dans la
region de Gironde (MICHEL et coll., 1991). Les alzheimeriens (40 probables, 11
possibles) ont ete identifies parmi les sujets ages de moins de 65 ans dans 37
communes, a partir des donnees cliniques. Pour chacune de ces 37 communes,
plusieurs parametres (nombre de puits, profondeur, teneur en aluminium) ont etc
consideres.
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TABLEAU 4.2 : RISQUES RELATIFS (95% 1C) DE LA MA POUR TROIS
GROUPES DE PATIENTS EN FONCTION DE LA CONCEN-
TRATION D'ALUMINIUM DANS L'EAU POTABLE.
















































TABLEAU 4.3 : RISQUES RELATIFS (95% 1C) DE LA MA POUR DWERS
PATIENTS (40 - 64 ANS) EN FONCTION DE LA CONCEN-
TRATION D'ALUMINIUM DANS L'EAU POTABLE.









































Dans une premiere analyse, 1'equipe de Michel note une correlation positive
entre la prevalence de la MA et les concentrations d'aluminium dans 1'eau potable,
pour les probables alzheimeriens (Tableau 4.4).
TABLEAU 4.4 : PREVALENCE (%) DE LA DEMENCE EN RELATION AVEC LA
CONCENTRATION D'ALUMINIUM DANS L'EAU POTABLE.































Le RR a ete estime a 1.16 pour une augmentation de la teneur en alurainium
de 0.01 mg/L, et est significativement different de 1 (P=0.0014). Pour une
augmentation de 0.1 mg/L, Ie RR devient alors egal a 4.53. Cependant, une
seconde tentative utilisant des donnees plus recentes de teneurs en aluminium ne
montre aucune relation entre les concentrations d'aluminium present dans 1'eau
potable et la prevalence de la MA.
4.1.4 EtudeV
Une association entre la MA et 1'aluminium de 1'eau potable a aussi ete
trouvee dans une etude «cas-temoins» canadienne (NERI et HEWITT, 1991).
L'etude s'est interessee a la population agee de 55 ans et plus. Des
informations sur des alzheimeriens (2344) ou des patients souffrant de la demence
presenile (290) ont ete obtenues des registres des hopitaux generaux de la provin-
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ce de 1' Ontario. Ces deux categories de patients ont ete assorties suivant 1'age et
Ie sexe a des temoins (2232) n'ayant pas subi de diagnostic psychiatrique.
L'exposition a 1'aluminium a etc estimee a partir des donnees de la qualite de 1'eau
potable correspondant au lieu de residence du sujet, et fournies par Ie Water
Quality Surveillance Programme of the Ontario Ministry of the Environment.
Les resultats sont donnes dans Ie tableau 4.5. Le rapport cas/temoin passe
de 0.82 pour des teneurs en aluminium en-dessous de 0.01 mg/L a 1.20 pour des
teneurs egales ou superieures a 0.2 rag/L Le RR augmente aussi avec la
concentration d'aluminium. En effet, il evolue de 1.00 pour la plus faible teneur
(0.01 mg/L) a 1.46 pour les plus fortes teneurs (0.2 mg/L et plus).
Ces resultats viennent done confirmer ceux de Martyn et de Flaten.
TABLEAU 4.5 : RESQUES RELATEFS DE LA MA POUR LES ALZHEIMERIENS
ET LES TEMOINS ASSORTIS EN FONCTION DE LA CON-
CENTRATION D'ALUMINKJM DANS L'EAU POTABLE.
































Une etude suisse echoue, quant a elle, a trouver une relation entre
1' aluminium present dans 1'eau potable et les troubles mnesiques des octogenaires
(WETTSTEIN et coll., 1991).
Cette importante recherche vient quelque peu dementir les resultats des
autres etudes, et relancer ainsi la polemique autour du sujet.
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4.2 Conclusion globale
Trois de ces etudes epidemiologiques, excluant celle de Vogt, concluent a
une association positive entre 1' aluminium de Feau potable et la maladie
d'Alzheimer. Deux ne peuvent etablir de relation significative (Tableau 4.6). Ce
tableau recapitulatif montre aussi 1'accroissement du RR en fonction du
diagnostic.
TABLEAU 4.6 AUGMENTATION DU RISQUE RELATEF EN FONCTION DE












































Des resultats aussi peu determinants et quelque peu contradictoires rendent
difficile 1'elaboration d'une conclusion definitive. Cette situation entretient, par
consequent, des points de vue opposes et divise Ie monde scientifique. D'un cote,
il y a ceux qui affirment qu'il y a suffisamment de preuves circonstancielles qui
supposent des mesures preventives pour reduire la quantite d'aluminium dans
1'eau potable (CRAPPER et coll., 1991; FORBES, 1991; KRAUS, 1992). De
1'autre cote, il y a ceux qui suggerent que les niveaux eleves d? aluminium
decouverts dans Ie tissu cerebral resultent des mauvaises methodes de test
utilisees (JOHNSTONE, 1992; SPINK, 1992; WHALLEY et coll., 1992;
WISNIEWSKI et coll., 1986).
Le chapitre cinq rend cornpte de ce debat houleux.
45
5 DISCUSSIONS
Les etudes epidemiologiques decrites au chapitre 4 ont ete la cible de
plusieurs critiques. Les reproches portent, entre autres, sur 1'irnprecision dans Ie
diagnostic et la selection des cas, la validite des informations concernant la qualite
de 1'eau potable, les appareils de mesure,... Tous ces facteurs de confusion
pourraient venir attenuer 1'hypothetique association entre 1' aluminium de 1'eau
potable et la MA.
Les objections des uns et les reponses des autres sont presentees ci-apres.
5.1 Objections
La selection de la population a etudier est contestable puisqu'un diagnostic
ferme de la MA ne peut avoir lieu qu'apres Ie deces du patient.
Les etudes norvegiennes ont ignore les effets de la migration de la
population (WHALLEY, 1992). De plus, ces etudes montrent Ie lien entre
1' aluminium present dans 1'eau et la demence en general plutot que Ie lien avec la
MA. L'usage des donnees de mortalite et Ie fait de ne pas faire la distinction entre
les differentes causes de la demence sont done critiquables. D'autant plus que les
donnees de mortalite concemant la demence ont etc trouvees avec de serieux biais
en Angleterre, en Ecosse et en Australie (MARTYN et coll., 1989).
Whalley et ses collegues contestent aussi la validite de 1'information
concernant la qualite de 1'eau potable a 1'interieur de petites regions
geographiques. En effet, plusieurs etudes (BOSISIO, 1988; SIMPSON et coll.,
1988; BOUATTOUR, 1990) font etat des variations saisonnieres de la
concentration d'aluminium dans 1'eau du robinet.
Puisque la quantite d'aluminium contenue dans 1'eau de consommation
(0.02 a 0.05 mg) n'intervient que pour moins de 1 % des 5 a 10 rag ingeres par
jour (MARTYN et coll., 1989), il est impossible que cette quantite infime soit
impliquee dans la MA. De plus, il n'y pas une relation evidente dose-reponse dans
Ie rapport de Martyn et ses collegues (DAVENPORT et GOODALL, 1992;
BIRCHALL et CHAPPELL, 1989).
II est reconnu que F aluminium est responsable de Fencephalopathie trouvee
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chez les patients souffrant d'insuffisance renale terminale. Mais les lesions
causees par cette «demence de dialyse» sont pathologiquement et cliniquement
differentes de celles identifiees dans la MA (WISNIEWSKI et STURMAN, 1989).
La seconde tentative des etudes epidemiologiques frangaises ne trouve plus
de lien entre la MA et 1'aluminium de 1'eau potable. Ces demiers resultats sont
plus valables car toutes les dernieres mesures ont ete effectuees dans Ie merae
laboratoire avec des methodes beaucoup plus modernes. Ceci vient done jeter un
discredit sur Ie s resultats obtenus au cours de la premiere tentative.
Des injections intracraniennes d'aluminium chez des animaux sensibles
(lapins, chats) provoquent des degenerescences neurofibrillaires (EDWARDS ON
et coll., 1991; CRAPPER et coll., 1991). Mais la structure de ces lesions est
differente de celle trouvee chez les alzheiraeriens. L'aluminium n'est done pas
responsable de la production de ces lesions dans la MA. De plus, les effets
neurotoxiques peu vent dependre de la methode d' administration de 1' aluminium,
du sel d'aluminium utilise et de 1'animal (ARMSTRONG et coll., 1992).
Les recommandations concernant la reduction de la quantite d'alununium
dans 1'eau potable (CRAPPER et coll., 1991) sont prematurees (SPINK, 1992;
JOHNSTONE, 1992; SCHABAS et SMITH, 1993). Les risques relies a la
presence de 1'aluminium dans 1'eau potable sont encore hypothetiques. Au
contraire, les effets sanitaires benefiques tires de 1'usage des sels d'alurninium
comme coagulants dans Ie traitement de 1'eau sont bien etablis (LEVALLOIS,
1995).
La MA est multifactorielle, et 1'aluminium n'est qu'un simple cofacteur
parmi tant d'autres (JOHNSTONE, 1992).
5.2 Reponses : Application des criteres de causalite de Hill
Afin de tenir en compte tous les elements de preuve scientifique, il est
suggere d'utiliser les criteres de Sir Austin Bradford Hill (1965). Ce dernier
propose huit criteres de causalite pour evaluer la relation entre une raaladie (ici, la
MA) et un facteur causal potentiel ( ici, 1'aluminium).
5.2.1 Force de 1' association
Une association statistiquement significative entre les concentrations
d'aluminium dans 1'eau potable et Ie nombre de cas de la MA, evaluee par des
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techniques epidemiologiques, a etc revelee dans quatre pays differents, au cours
des six etudes ( voir chapitre 4). Le risque relatif de la MA oscille entre 1.42 et
4.53 dans les regions geographiques caracterisees par des fortes concentrations
d'aluminium, comparativement a celles qui ont des faibles teneurs.
L'enquete menee en Ontario par NERI et HEWITT (1991) est peut-etre la
plus convaincante. Plusieurs raisons militent en s a faveur :
1) Une association significative pour 1'eau traitee et pas pour 1'eau brute.
2) Le diagnostic des probables alzheimeriens provient des hopitaux
eux-memes (2344 alzheimeriens ont ete assortis d'apres 1'age. Ie sexe et
Ie lieu de residence a 2232 patients sans diagnostic psychiatrique,
choisis au hasard). La province de 1'Ontario possede un systeme
universel de sante. Tous les residents ont un acces egal aux
diagnostics appropries et aux tests requis concernant la
precision diagnostique de la MA. Une seconde opinion de specialistes est
souvent requise et les criteres concemant Ie diagnostic de la MA,
proposes par IvIcKhann et ses collegues en 1984, sont
appliques rigoureusement. De cette fa9on, la precision du
diagnostic clinique de la MA est vraisemblablement grande.
3) Cette etude est du type cas-temoins. Elle est done bien appropriee.
4) La concentration de 1'aluminium dans 1'eau utilisee est la moyenne
mesuree sur une periode de douze mois, et publiee par Ie Ministere
de FEnvironnement de 1'Ontario. Cette procedure reduit
considerablement Fincertitude quant a la vanation annuelle
de la concentration d'aluminium dans 1'eau potable.
5) Le code postal utilise pour Ie lieu de residence donne aussi une
information precise concernant la source de 1'eau potable, et reduit
de ce fait 1'incertitude quant a 1'origine de 1'eau.
D'une maniere importante, une etude epidemiologique suisse ne reussit pas
a trouver un lien entre 1'alteration cognitive et 1'aluminium present dans 1'eau
potable (WETTSTEIN et coll., 1991). La raison de cette apparente absence de
relation n'a pas ete recherchee, mais il se pourrait que cela soit du a la presence
de facteurs naturels protecteurs. Par exemple, lors d'une etude conduite en
Ontario par FORBES et ses collegues (1991) sur une population d'hommes ages
de 77 ans, il a ete etabli que les personnes ne presentant pas des signes
d' alteration mentale sont celles residant dans des aires geographiques ou les
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teneurs en aluminium dans 1'eau potable sont relativement faibles et ou les
concertations du fluor sont relativement elevees. Cette etude suggere done Ie role
protecteur du fluor centre un effet toxique de 1'aluminium. Birchall et Chappell
(1989) avancent que Ie silicium peut aussi proteger contre la neurotoxicite de
1' aluminium, et peut etre done un facteur confondant dans les etudes
epidemiologiques qui reduiraient Ie risque estirae.
L'eau potable ne contribue que pour une fraction minime (10%)
(EDWARDS ON et coll., 1991) de la quantite totale d'aluminium ingeree. II est
possible que la force de 1'association soit plus grande si cette quantite ingeree
provenant de toutes les sources et les formes precises de 1'aluminium etaient
adequatement mesurees. Neanmoins, Ie risque relatif 1.42 a 4.53, pour la MA
provenant des fortes teneurs d'aluminium dans 1'eau potable, est du meme ordre
de grandeur que Ie risque evalue pour Ie cancer de poumons provenant de la fumee
secondaire du tab ac.
5.2.2 Constance
Bien que des problemes analytiques restent, des niveaux eleves
d'aluminium dans Ie cerveau des alzheimeriens ont ete rapportes par au moins dix
laboratoires utilisant six differentes techniques analytiques, sur des tissus obtenus
des diverses localites situees dans quatre continents (MCLACHLAN, 1986), et
ceci parait avoir donne un verdict uniforme.
5.2.3 Specificite
Une forte teneur en aluminium dans Ie cerveau survient apres une longue
insuffisance renale, necessitant une dialyse. Toutefois, 1'aluminium ne s'accumule
pas dans les maladies encephaliques autres que la MA (TRAUB et coll., 1981).
Des etudes epidemiologiques indiquent que plusieurs autres desordres
neurologiques, comme 1'epilepsie, Ie parkinsonisme, la sclerose laterale
amyotrophique et certains troubles psychiatriques, ne sont pas associes avec
1' augmentation des concentrations d'aluminium dans 1'eau potable.
5.2.4 S equence temporelle
L'etre humain est expose a 1'aluminium toute sa vie et il n'y a pas de
methode connue de detection lorsque des niveaux d' aluminium deviennent eleves
dans Ie cerveau de 1'individu en vie. Pour que 1'aluminium devienne un facteur de
risque pour la MA, il faudrait aussi bien supposer que la barriere hemato-
encephalique devienne tres tot defectueuse et/ou que 1'aluminium soit un facteur
contribuant au declenchement des facteurs etiologiques «causals» responsables de
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la maladie. La premiere hypothese est favorisee pour plusieurs raisons. Dans les
noyaux cellulaires d'un tissu du lobe temporel du cerveau. Ie contenu moyen en
aluminium des dinucleosomes est de 518 |LLg d'aluminium par gramme d'ADN (age
moyen=79, n=7), compare a 2850 jiig d'aluminiurn par gramme d'ADN des lobes
temporaux des alzheimeriens (age moyen=79.8, 16 cerveaux, P=0.0001) (LUKIW
et coll., 1991).
Les personnes agees, non-alzheimeriennes, n'accumulent pas avec 1'age
1' aluminium dans Ie compartiment intranucleaire raentionne ci-dessus. Ainsi, il
n'y a pas d'evidence que 1'accumulation de 1'aluminium dans 1'ADN precede Ie
developpement de la MA. En outre, la conclusion de McDERMOTT et coll.
(1979), suggerant que 1' aluminium s'accumule avec 1'age dans Ie cerveau, est
erronee. En effet, leurs echantillons «temoins» incluaient des cerveaux avec des
degenerescences neurofibrillaires typiques a la MA et representaient probablement
des cas precliniques de la MA (McLACHLAN et coll., 1980). Neanmoins,
1' observation que des cultures de tissus de neurones humains traites a 1'aluminium
developpent des alterations caracteristiques des degenerescences neurofibrillaires
(DNF) typiques de la MA suggere que 1'aluminium agit en premier dans Ie
developpement de ces lesions histologiques (GUY et coll., 1991).
5.2.5 Gradient biolo eia ue
Un gradient net de dose-reponse a etc observe dans les etudes
epidemiologiques norvegiennes (VOGT, 1986; FLATEN, 1990) et canadiennes
(NERI et HEWITT, 1991).
5.2.6 Plausibilite biologique
La MA apparait a travers Ie monde, chez toutes les populations qui
survivent jusqu'a 1' age de risque. II est toutefois plausible qu'un agent
environnemental toxique commun contribue au developperaent degeneratif de la
MA.
Au niveau de la chimie, 1'aluminium affecte plusieurs enzymes et
biomolecules en rapport avec 1'ADN; il est toxique pour plusieurs especes par
divers moyens d'exposition; et il est present dans beaucoup de structures
subcellulaires. L' aluminium altere aussi 1'activite des proteines kinases et il en
resulte une phosphorylation anormale des proteines cytosquelettiques qui peuvent
etre importantes dans la formation des DNF caracteristiques de la MA.
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5.2.7 Coherence
Lors de 1'injection intracranienne d'une dose letale d'aluminium a des
animaux, il est constate que la progression des signes neurologiques est semblable
a celle connue dans la MA. Cependant, Ie temps de progression est lent. En effet,
Ie cours clinique du modele experimental se rapproche plus de la MA que de
1'encephalopathie de dialyse (KRISHNAN et CRAPPER, 1985). Apres 1'injection
d'aluminium. Ie chat et 1c lapin restent asymptomatiques pendant sept a quinze
jours. Le chat est Ie premier a montrer des signes de perte de raemoire, puis des
difficultes de mouvement, tout comme, chez les victimes de la MA, et, enfin, des
complications cerebrales qui provoquent la mort en moins de 28 jours (FORAND,
1986; KRISHNAN, 1988).
Ainsi, 1'aluminium induit-il des deficits de la memoire et du comporteraent,
similaires en caractere et en sequence avec ceux trouves dans revolution de la
MA, sauf que Ie temps de progression est plus court.
5.2.8 Intervention experimentale
Un essai de traitement, utilisant un agent chelateur de 1'aluminium (la
desferioxamine), retarde la progression de la MA (MCLACHLAN et coll., 1991).
En effet, cette experience demontre que 1' aluminium est Ie seul metal trivalent
susceptible d'etre retire du cerveau apres un traitement prolonge. Cet essai
clinique vient ainsi soutenir ferraernent la conclusion selon laquelle 1' aluminium
est un facteur important dans la serie complexe d'evenements associes a la M.A.
5.3 Conclusion partielle
II res sort de cette confrontation qu'il existe bel et bien un lien entre la
concentration d'aluminium dans 1'eau potable et la MA. Toutefois, plusieurs
points restent encore mysterieux : elements de preuve divergents; impossibilite
d'induire des changements du nieme type dans Ie cerveau d'animaux de laboratoire
exposes a I'aluminium; absence de changements de type Alzheimer dans Ie cerveau
de patients souffrant d'encephalopathie des dialyses, absence, dans certaines
etudes, d'une accumulation d'aluminium dans les tissus cerebraux de personnes
atteintes de la maladie.
Le role de 1'aluminium n'est pas encore clairement defini. Selon 1'etiologie
de la maladie d'Alzheimer, il est tres improbable que la presence d'aluminium
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dans 1'eau potable soit Ie seul facteur important de la maladie. II semble qu'il




Les observations et analyses faites au cours de la presente etude suggerent les
conclusions suiv antes:
1) L'eau de robinet contient des quantites d'aluminium pouvant depasser
12 mg/L. Ces concentrations d'aluminium residuelles dans 1'eau potable
dependent du temps, de facteurs climatiques et de la quantite de coagulant a base
d'aluminium utilisee.
2) La responsabilite de 1'aluminium a ete demontree par la constatation de taux
anormalement eleves de ce metal dans Ie sang. Ie liquide cephalo-rachidien. Ie
dialysat et 1'encephale des malades. Ainsi, par exemple. Ie cerveau d'un individu
souffrant de la maladie d'Alzheimer contient des points focaux ou la concentration
d'aluminium est significativement plus elevee (4 mg/kg de poids sec) que la
normale (2 mg/kg de poids sec ). II existerait done une faille dans Ie mecanisme
de defense de 1'organisme face a la neurotoxicite de 1'aluminium.
3) La maladie d'Alzheimer (]V[A) est une demence neurodegenerative frequente
chez les personnes de 65 ans et plus. Elle a pour signe cardinal la presence de
troubles cognitifs prenant place insidieusement dans 1'evolution de la maladie.
Cette demence est histologiquement caracterisee par la presence intra-cerebrale de
plaques seniles et de dep6ts neurofibrillaires. La MA n'est pas seuleraent un
probleme biologique, mais aussi de sante publique, d'autant plus qu'il n'y a pas
encore de traitement connu pour arreter ou prevenir cette terrible maladie. La
population a done raison de s'inquieter de la presence de F aluminium dans 1'eau
potable en rapport avec la MA.
4) Des etudes epidemiologiques ont montre un lien entre Ie curieux mariage de
F aluminium present dans 1'eau potable et la MA. Mais la faiblesse du modele et
les imperfections methodologiques rencontrees dans ces etudes rendent difficile
1'elaboration d'une conclusion definitive. Ces etudes restent done a etre
confirmees par d'autres qui utiliseront une methodologie plus rigoureuse. Parce
que cette question n'a pas encore etc clairement resolue a ce jour, des mesures
preventives doivent toutefois etre envisagees.
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Les donnees actuelles ne permettant pas de diminuer avec certitude la possibilite
d'une association aluminium (eau potable)-Alzheimer, 1'auteur fait les recomman-
dations suivantes:
1) Le phenomene des pluies acides et les rejets des alumineries devraient
retenir plus d'interet par un controle regulier de la prise d'eau. De merae, un suivi
detaille de 1'evolution des teneurs en aluminium a travers les differentes unites de
traitement de 1'eau devrait etre instaure.
2) En attendant de trouver une solution aux risques environnementaux et
toxicologiques potentiels, Futilisation des coagulants a base d'aluminium devrait
se faire avec soin et prudence.
3) II serait plus opportun de respecter les recommandations europeennes (niveau
guide < 0.05 mg/L ) et de suivre 1'evolution de 1'etat des connaissances, que de
preconiser une diminution prematuree (< O.Olmg/L) de la concentration
d'aluminium dans 1'eau potable.
4) Le public affiche un manque de credibilite et de confiance envers les activites
des producteurs d'eau. Une des fagons les plus efficaces de retablir une relation
positive et solide serait que ces producteurs impliquent la population qu'ils
desservent dans Ie processus de prise de decision.
5) Les donnees recueillies pourraient servir a 1'elaboration d'etudes
epidemiologiques futures, concentrees sur Ie perfectionnement de 1'evaluation de
1'exposition a 1' aluminium, incluant la mesure des variables confondants possibles
comme Ie silicium et Ie fluor; une chance pour les jeunes chercheurs qui se
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